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Veliko novoodkritih zdravilnih učinkovin (ZU) je slabo vodotopnih, kar lahko pri razvoju 
zdravil predstavlja zahtevno nalogo. Eden od novejših pristopov za izboljšanje topnosti je 
tvorba samomikroemulgirajočih sistemov (SMES), sestavljenih iz mešanice lipidov, z 
vgrajeno raztopljeno ZU, sotopil in površinsko aktivnih snovi. Ob razredčitvi z vodnim 
medijem in blagem mešanju spontano nastane stabilna mikroemulzija olje v vodi. SMES so 
tekoče formulacije, zato imajo slabšo stabilnost in dražjo proizvodnjo. Rešitev predstavljajo 
trdni SMES, ki jih izdelamo iz tekočih SMES z različnimi tehnološkimi postopki. 
Namen našega raziskovalnega dela je bil pretvorba tekočega SMES-a (z vgrajenim slabo 
vodotopnim karvedilolom kot modelno ZU) v trdno obliko z vlažnim granuliranjem in 
izdelana zrnca uspešno stisniti v tableto. Za ročno granuliranje smo uporabili nosilce različne 
poroznosti (Aeroperl® 300, Avicel® PH-101, Fujicalin® SG, Neusilin® US2, Syloid® 244FP, 
Syloid® XDP 3050). V izdelanih zrncih je SMES predstavljal 35–66 % mase. Izdelana zrnca 
smo ovrednotili z različnimi metodami. Vsa zrnca so imela dobre pretočne lastnosti, potrdili 
smo ohranitev samomikroemulgirajočih lastnosti in dokazali hitrejše sproščanje karvedilola 
iz zrnc kot je raztapljanje kristaliničnega karvedilola. 
Na osnovi rezultatov vrednotenja zrnc smo izbrali dva najboljša nosilca (Neusilin® US2, 
Syloid® 244FP) in ju granulirali v hitro vrtečem granulatorju. Izdelana zrnca smo vrednotili 
po istih metodah kot ročno izdelana zrnc, s čimer smo lahko primerjali ročni in strojni način 
izdelave. Z vrstično elektronsko mikroskopijo smo potrdili predpostavko, da imajo zrnca iz 
hitro vrtečega granulatorja bolj gladko površino in bolj okroglo obliko, zaradi česar so se 
izboljšale pretočne lastnosti. 
Na koncu smo z dodatkom pomožnih snovi še stisnili samomikroemulgirajočo tableto, 
katere masa je bila 845 mg s vsebnostjo karvedilola 12,5 mg. Izdelane tablete so ustrezale 
farmakopejskemu kriteriju razpadnosti, saj so razpadle v <51 s in krušljivosti, ki je znašala 
<0,22 %. Iz tablet se je ZU sprostila nekoliko kasneje kot iz zrnc, predvidoma zaradi 
porušitve porozne strukture nosilca. 
Ključne besede: samomikroemulgirajoči sistem (SMES), trdni samomikroemulgirajoči sistem 




Many newly discovered active pharmaceutical ingredients (API) are poorly water-soluble, 
which can be a challenging in the development of oral dosage forms. One of the approaches 
to improve solubility is the formation of self-microemulsifying drug delivery systems 
(SMEDDS). SMEDDS are a mixture of lipids, with solubilized API, cosolvents and 
surfactants. Stable oil-in-water microemulsion is formed spontaneously upon dilution with 
aqueous media and gentle stirring. SMEEDDS are liquid formations, therefore they have 
lower stability and more expensive production. The solution are solid SMEDDS, which are 
made from liquid SMEDDS by various solidification methods. 
The purpose of our research work was the transformation of liquid SMEDDS (with 
carvedilol as a poorly water-soluble model drug) into a solid form by wet granulation and 
successfully compressing the produced granules into a tablet. Carriers of different porosity 
(Aeroperl® 300, Avicel® PH-101, Fujicalin® SG, Neusilin® US2, Syloid® 244FP, Syloid® 
XDP 3050) were used for granulation by hand. In the produced granules, SMEDDS 
represented 35-66 % of the weight. The produced granules were evaluated by various 
methods. All granules had good flow properties. We confirmed the preservation of self-
microemulsifying properties and proved faster release of carvedilol from ganules than 
dissolving crystalline carvedilol. 
Based on the results of the granules evaluation, the two best carriers (Neusilin® US2, Syloid® 
244FP) were selected and granulated in a high shear granulator. In order to compare manual 
and machine production methods the produced granules were evaluated by the same methods 
as hand-made granules. The assumption that the granules made in high shear granulator have 
smoother surface and more spherical shape was confirmed by scanning electron microscopy, 
resulting in improved flow properties. 
Finally, a self-microemulsifying tablet weighing 845 mg with a 12.5 mg dose of carvedilol 
was compressed with the addition of excipients. The produced tablets met the 
pharmacopoeial criteria of disintegration (<51 s) and friability (<0.22 %). In the dissolution 
test, due to the collapse of the porous structure of the carrier, API release rate was slightly 
slower than from the granules. 
Keywords: self-microemulsifying drug delivery system (SMEDDS), solid self-microemulsifying 
drug delivery system (S-SMEDDS), self-microemulsifying tablet, carvedilol, wet granulation  
XII 
 
SEZNAM UPORABLJENIH OKRAJŠAV 
BCS – biofarmacevtski klasifikacijski sistem 
BU – biološka uporabnost 
FO – farmacevtska oblika 
GIT – gastrointestinalni trakt 
GT – granulacijska tekočina 
HLB – hidrofilno-lipofilno ravnotežje (ang. hydrophile-lipophile balance) 
LSS – tekoče v trdnem sistem (ang. liquisolid system) 
PAS – površinsko aktivna snov 
PDI – polidisperzni indeks 
PEG – polietilenglikol 
PVP – polivinilpirolidon 
SMES – samomikroemulgirajoči sistem 
SEM – vrstična elektronska mikroskopija (ang. scanning electron microscopy) 




Obstajajo številni načini aplikacije zdravil. Najpogosteje uporabljena je peroralna aplikacija, 
saj predstavlja varen način jemanja, je pogosto neboleča, je neinvazivna in se lahko 
samoimplicira. Terapevtska učinkovitost peroralne aplikacije je odvisna od 
farmakokinetičnih lastnosti zdravilne učinkovine (ZU), kot so topnost v vodi, hitrost 
raztapljanja, permeabilnost, metabolizem prvega prehoda in nestabilnost v 
gastrointestinalnem traktu (GIT). V zadnjih letih je bilo razvitih veliko novih potencialnih 
ZU, vendar je skoraj 70 % le teh in približno 40 % ZU, ki so na trgu za peroralno uporabo, 
zelo slabo vodotopnih. Topnost ZU v gastrointestinalnih tekočinah močno vpliva na njihovo 
biološko uporabnost (BU). Slabo vodotopne ZU se iz prebavnega trakta izločijo, preden se 
raztopijo in absorbirajo. Posledici sta slaba BU in zmanjšani klinični učinki. Formuliranje 
zdravil iz slabo vodotopnih ZU za farmacevtske tehnologe predstavlja zahtevno nalogo 
(1−3). 
Po biofarmacevtskem klasifikacijskem sistemu (BCS) je večina odkritih ZU razvrščenih v 
razred II (slaba topnost, dobra permeabilnost) in v razred IV (slaba topnost, slaba 
permeabilnost) (4). Lastnosti vseh razredov BCS ZU prikazuje Slika 1. Za izboljšanje 
topnosti in posledično tudi boljše BU, kar vodi v zmanjšanje odmerka in neželenih učinkov, 
je bilo razvitih več metod. Te vključujejo mikronizacijo, nanokristalizacijo, tvorbo soli in 
predzdravil, uporabo pospeševalcev absorpcije, micelarno solubilizacijo, tvorbo 
ciklodekstrinskih kompleksov, vgradnjo ZU v trdne disperzije, liposome, mikroemulzije in 
druge (4, 5). 
 
Slika 1: Lastnosti ZU glede na razrede biofarmacevtskega klasifikacijskega sistema (BCS), povzeto po (6). 
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V zadnjih desetletjih raziskovalci veliko pozornosti posvečajo na lipidih osnovanim 
sistemom. Glavna prednost teh formulacij je, da lipofilna ZU ostane raztopljena v koloidni 
disperziji skozi celoten GIT. Na lipidih osnovani sistemi so raznovrstna skupina formulacij, 
ki imajo širok spekter lastnosti. Njihove prednosti so fizikalno-kemijska raznolikost, 
biokompatibilnost, velika učinkovitost vgradnje ZU, dolgoročna stabilnost formulacij in 
možnost prenosa tehnologije v industrijsko merilo (7, 8). 
Veliko raziskav je namenjenih t. i. samomikroemulgirajočim sistemom (SMES), ki so 
pripravljeni iz mešanice lipidov, z vgrajeno ZU, sotopil in površinsko aktivnih snovi (PAS). 
Slabo vodotopnim ZU povečujejo topnost in BU ter pospešujejo absorpcijo iz GIT-a. Takšne 
formulacije so tekoče, zato imajo nekaj omejitev, kot so nižja stabilnost, dražje proizvodne 
metode, možnost obarjanja ZU in/ali pomožnih snovi, manjša izbira farmacevtskih oblik 
(FO) za vgradnjo formulacije. Rešitev za te slabosti predstavljajo trdni dostavni sistem, ki 
vsebuje SMES (S-SMES). Z različnimi tehnološkimi metodami lahko pretvorimo tekoči 
SMES v trdno obliko. Takšne formulacije izkazujejo vse prednosti tekočih SMES (npr. večja 
topnost ZU in boljša BU), hkrati pa so stabilne, proizvodnja je cenovno ugodnejša, proces 
je lažje nadzorovati in na razpolago je več različnih in bolj zaželenih FO, kot so na primer 
tablete (3, 9). 
1.1. NA LIPIDIH OSNOVANI SISTEMI 
Vse večje so zahteve po razvoju ustreznih dostavnih sistemov za nadzor, lokalizacijo in 
izboljšanje dostave ZU. Na lipidih osnovani sistemi lahko pospešijo počasno in nepopolno 
raztapljanje slabo vodotopnih ZU in olajšajo nastanek solubiliziranih struktur v GIT-u, od 
koder se ZU absorbira (10). Običajno so sestavljeni iz lipidov in PAS, lahko vsebujejo tudi 
hidrofilno sotopilo. V skladu s klasifikacijskim sistemov lipidnih formulacij, ki ga je uvedel 
Pouton, so ti sistemi razdeljeni v štiri skupine. Formulacije so razvrščene glede na sestavo 
in sposobnosti preprečevanja obarjanja ZU v GIT-u (Preglednica I). Formulacije tipa I 
vključujejo preproste oljne raztopine, ki vsebujejo samo mono-, di- in/ali tri-gliceride. 
Formulaciji tipa II so poleg oljne faze dodane tudi lipofilne PAS z vrednostjo hidrofilno-
lipofilnega ravnotežja (HLB) <12 za povečanje solubilizacijske kapacitete in stabilnosti ob 
dispergiranju. Takšni lipidni sistemi se imenujejo samoemulgirajoči sistemi. Z dodatkom 
hidrofilnih komponent (PAS in/ali sotopil) v oljno fazo nastanejo SMES, ki jih uvrščamo v 
formulacijo tipa III. To skupino še dodatno delimo na dve podskupini IIIA in IIIB. Za tip 
IIIA je značilni večji delež lipidnih komponent in lipofilne PAS (HLB <12). Takšne 
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formulacije se hitro dispergirajo in tvorijo submikronske disperzije. Tip IIIB vsebuje večji 
delež hidrofilnih komponent (hidrofilne PAS s HLB >12 in sotopila), zaradi česar izkazuje 
učinkovitejše samomikroemulgiranje in manjše kapljice, vendar obstaja večja nevarnost 
obarjanja ZU v GIT-u, saj se hidrofilne komponente lahko ločijo od lipofilnih, zaradi česar 
se zmanjša solubilizacijska kapaciteta. Formulacije tipa IV predstavljajo najbolj hidrofilno 
skupino, saj vsebujejo le PAS in/ali hidrofilna sotopila. Ob redčenju z vodnim medijem 
tvorijo koloidno micelarno disperzijo. Imajo veliko solubilizacijsko kapaciteto, ki se ob 
dispergiranju v GIT-u lahko izgubi (6, 10, 11). 
Preglednica I: Lastnosti skupin na lipidih osnovanih sistemov po Poutonu, povzeto po (10, 11). 
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Učinkovitost lipidnih formulacij in usoda ZU v GIT-u sta odvisna od fizikalnih sprememb, 
ki nastanejo ob dispergiranju in redčenju, ter od vpliva prebave na raztapljanje ZU (6). 
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Glavna prednost lipidnih formulacij je, da je ZU že raztopljena in takšna ostane skozi celotno 
pot po GIT-u. Ob obarjanju ZU v katerikoli fazi, se ta prednost izgubi. Obarjanje je 
pogostejše pri formulacijah z večjo količino hidrofilnih komponent, zato je potrebna 
previdnost pri razvoju primerne formulacije (6, 10). 
1.2. SAMOMIKROEMULGIRAJOČI SISTEM – SMES 
Različne vrste emulzij se uporabljajo kot nosilni vehikel za dostavo ZU z nizko BU. 
Mikroemulzije so boljši dostavni sistem kot emulzije, saj tvorijo manjše kapljice, ščitijo ZU 
pred encimsko hidrolizo, izboljšajo BU, so dobro termodinamično stabilne in imajo večjo 
solubilizacijsko kapaciteto. Kljub dobrim lastnostim mikroemulzij je zaradi prisotne vode 
prišlo do težav pri polnjenju mehkih želatinastih kapsul. Temu problemu se lahko izognemo 
z uporabo t. i. samomikroemulgirajočega sistema (SMES) (12). 
SMES so izotropne mešanice naravnih ali sintetičnih lipidov, tekočih ali trdnih PAS in enega 
ali več hidrofilnih topil/koemulgatorjev z vgrajeno raztopljeno ZU. Ob razredčitvi z 
gastrointestinalnimi tekočinami in blagem mešanju v GIT-u spontano nastane transparentna 
termodinamsko stabilna olje v vodi (O/V) mikroemulzija z velikostjo kapljic <100 nm (7, 
12). 
1.2.1. Mehanizem nastanka 
Natančen mehanizem samoemulgiranja zaenkrat še ni poznan. Predvidevamo, da do 
samoemulgiranja pride, ko je sprememba entropije zaradi dispergiranja večja od energije 
potrebne za povečanje medfazne površine disperzije (12). Prosta Gibbsova energija nastanka 
mikroemulzije je neposredna funkcija energije, ki je potrebna za tvorbo nove površine med 
oljno in vodno fazo. Nastanek proste Gibbsove energije lahko opišemo z Enačbo 1. Oljna in 
vodna faza se navadno ločujeta, da bi zmanjšali medfazno površino in posledično prosto 
Gibbsovo energijo sistema. Zato emulzijam dodajamo emulgatorje, ki tvorijo enoslojni film 
na površini kapljic in stabilizirajo emulzijo z zmanjšanjem medfazne energije. Pri SMES-u 
se emulgiranje ob rahlem mešanju zgodi spontano, ker je prosta energija potrebna za 
emulgiranje zelo majhna ali negativna (9, 12). 
Enačba 1: ∆𝐺 =  Σ𝑁𝜋𝑟2𝜎 
∆G –  sprememba proste Gibbsove energije, 
N –  število kapljic, 
r –  polmer kapljic, 
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σ –  medfazna energija 
1.2.2. Sestava SMES-a 
Proces samomikroemulgiranja je specifičen za točno določeno kombinacijo lipidov in PAS, 
razmerja med njimi in koncentracijo PAS (13). Za dober samomikroemulgirajoči učinek je 
zato zelo pomembna specifična sestava takšnega sistema, odvisen pa je tudi od temperature, 
pri kateri pride do samomikroemulgiranja. Načrtovanje sestave SMES-a tako zajema 
ustrezno kombinacijo oljne in vodne faze, ki pa se morata primerno mešati s PAS, za katero 
je zaželeno, da pri čim nižji koncentraciji zmanjša medfazno napetost. Komponente, ki jih 
uporabimo, morajo biti splošno prepoznane kot varne (GRAS status), med seboj in z ZU pa 
morajo biti kompatibilne. Cilji načrtovanja formulacije SMES-a so vključiti čim večje 
količine ZU, doseči minimalni čas samomikroemulgiranja in velikost kapljic za maksimalno 
absorpcijo ZU, zmanjšati variiranje velikosti kapljic v odvisnosti od pH in elektrolitov v 
vodnem mediju ter preprečiti oziroma zmanjšati razpad in metabolizem ZU v fiziološkem 
okolju (13, 14). 
Rezultate mešanja posameznih sestavin predstavimo s t. i. (psevdo)trikomponentnim faznim 
diagramom, iz katerega razberemo najbolj optimalno masno razmerje komponent za 
nastanek želenega sistema. Na Sliki 2 so prikazani različni lipidni sistemi, ki jih dobimo ob 
uporabi različnih razmerij lipidov, PAS in vode (3, 7). 
 
Slika 2: Poenostavljen fazni diagram oljnih formulacij, dispergiranih v vodi in PAS, prirejeno po (7). 
Lipidi 
Lipidi predstavljajo eno najpomembnejših sestavin SMES-a, saj vplivajo na raztapljanje 
hidrofobnih ZU, hkrati pa lahko pripomorejo k limfnemu transportu slednjih. Vplivajo tudi 
na samoemulgacijsko sposobnost sistema in obarjanje ZU v GIT-u. Oljna faza je običajno 
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sestavljena iz trigliceridov ali mešanih gliceridov (mono-, di-, trigliceridov) z dolgimi in 
srednje dolgimi verigami. Uporabijo se lahko rastlinska (npr. olivno, ricinusovo, kokosovo 
olje in drugi) in sintetična olja. Najpogosteje se uporabljajo polsintezni derivati (npr. 
Capmul® MCM, Captex® 355 in drugi). Zaradi odsotnosti dvojnih vezi se srednje 
dolgoverižni trigliceridi pogosteje uporabljajo kot dolgoverižni, saj imajo boljšo sposobnost 
raztapljanja in samoemulgiranja ter boljšo kemijsko stabilnost (13). Z izbiro lipidov lahko 
vplivamo na pot absorpcije vgrajene ZU. Z uporabo kratko- in srednjedolgoverižnih 
trigliceridov se ZU absorbira preko portalnega krvnega obtoka neposredno v centralni krvni 
obtok. Pri dolgoverižnih maščobnih kislinah v tankem črevesu pride do preestrenja v 
trigliceride, ki se vgradijo v hilomikrone in lahko vstopijo v limfni obtok. Na ta način ZU 
obide jetra in se izogne metabolizmu prvega prehoda (2, 4, 10, 13). 
PAS 
Izbira ustreznih PAS je eden najpomembnejših dejavnikov, ki jih moramo upoštevati pri 
formuliranju SMES-a (10). Najbolj stabilne mikroemulzije nastanejo ob uporabi 
kombinacije različnih PAS; ena deluje kot emulgator, druga kot koemulgator. PAS so 
amfifilne molekule s hidrofilno glavo in hidrofobnim repom, ki stabilizirajo notranjo fazo 
na površini olje-voda z znižanjem medfazne napetosti in zaščito nastalih kapljic pred 
združevanjem. Glede na HLB vrednost ločimo lipofilne (HLB ≤10) in hidrofilne (HLB >10) 
PAS. Izbira PAS primernih za peroralno uporabo je zelo omejena, običajno izbiramo med 
PAS z GRAS statusom. Priporoča se predvsem hidrofilne neionske PAS z relativno visoko 
vrednostjo HLB, kot so polietoksilirani lipidni derivati. Te PAS vsebujejo maščobne kisline, 
alkohole in gliceride, ki so povezane z določenim številom ponavljajočih se enot polietilen 
oksida preko esterske (maščobne kisline in gliceridi) in eterske (alkoholi) vezi. Prednostno 
se uporabljajo PAS naravnega izvora, saj veljajo za varnejše od PAS sinteznega izvora. V 
primerjavi z ionskimi PAS so neionske manj toksične in neobčutljive na spremembe pH in 
ionske moči. Slabost neionskih PAS je možnost povzročitve zmerne reverzibilne spremembe 
prepustnosti črevesnega lumna. Koncentracija PAS potrebna za tvorbo in stabilnost 
mikroemulzije je običajno med 30 in 60 % (m/m). Za preprečitev draženja želodca je 
priporočljivo uporabiti najnižjo možno koncentracijo PAS (4, 10, 14). 
Sotopila 
Z namenom povečanja topnosti vgrajenih ZU in hidrofilnih PAS v oljni fazi se lahko v 
SMES dodajajo hidrofilna sotopila. Za peroralno uporabo so primerni etanol, derivati 
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etilglikola, glicerola in propilenglikola. Sotopila imajo lahko dodatno vlogo koemulgatorja, 
povečujejo pa možnost obarjanja ZU po vnosu formulacije v GIT (10, 13). 
1.3. TRDNI SAMOMIKROEMULGIRAJOČI SISTEMI – S-SMES 
SMES so običajno v obliki tekočih FO ali jih polnijo v želatinaste kapsule, saj je veliko 
pomožnih snovi pri sobni temperaturi v tekoči obliki. Zadnja leta se obsežnejše raziskujejo 
novi pristopi za izdelavo trdnih samomikroemulgirajočih sistemov (S-SMES), ki 
predstavljajo učinkovitejšo alternativo tekočim SMES-om. Njihove prednosti so natančnejše 
odmerjanje, enostavnejši prenos in shranjevanje, nižji stroški proizvodnje ter boljše 
sodelovanje pacientov. S-SMES so trdne FO, ki jih izdelamo z vgradnjo tekočih/poltrdih 
komponent v/na trdne nosilce. Praške/zrnca/pelete, ki nastanejo pri pretvorbi, običajno 
nadalje predelamo v druge končne FO ali polnimo v trdne želatinaste kapsule. S-SMES se 
zlahka redispergirajo in spontano emulgirajo (nastanek O/V mikroemulzije) v vodnem 
mediju. Medtem ko so lipidne komponente formulacije na splošno izbrane na podlagi 
najboljše solubilizacijske kapacitete ZU in nagnjenosti k limfnemu transportu, so trdni 
nosilci izbrani na podlagi najvišje učinkovitosti vgradnje lipidov in posledično ZU, 
primernih pretočnih in mehanskih lastnosti ter učinkovitosti redispergiranja. Pri pretvorbi v 
trdno FO je najpomembnejše, da se ohranijo biofarmacevtske lastnosti tekočih formulacij 
(13, 15, 16). 
1.3.1. Metode pretvorbe SMES-a v trdno obliko 
V nadaljevanju so predstavljene najpogostejše metode pretvorbe tekočega SMES-a v trdno 
obliko. 
Polnjenje kapsul s tekočim ali poltrdnim SMES-om 
Polnjenje kapsul s tekočim ali poltrdnim SMES-om je najpogostejši in najenostavnejši 
proces izdelave trdne FO za peroralno uporabo (16). Za poltrdne SMES formulacije je to 
štiristopenjski proces. Poltrdno formulacijo segrejemo na vsaj 20 °C nad temperaturo tališča 
komponent in primešamo ZU. Staljeno mešanico polnimo v trde ali mehke želatinaste 
kapsule in pustimo, da se ohladijo na sobno temperaturo. Za formulacije, ki so pri sobni 
temperaturi tekoče, je proces krajši. Mešanico komponent in ZU polnimo v mehke 
želatinaste kapsule (brez segrevanja) in zatalimo telo s pokrovčkom kapsule. Temperatura 
polnjenja je eden ključnih procesnih parametrov polnjenja kapsul. Najvišje temperature 
polnjenja so 70 °C za trde in 40 °C za mehke želatinaste kapsule. Pri polnjenju kapsul s 
tekočinami je zelo pomembna kompatibilnost ovojnice kapsule s komponentami 
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formulacije, predvsem ob uporabi hidrofilnih sotopil, saj le-ta lahko pronicajo v ovojnino 
kapsule (16, 17). 
Sušenje z razprševanjem (ang. spray drying) 
Sušenje z razprševanjem je enostopenjski proces, s katerim disperzijo razpršimo v komoro 
z vročim zrakom, da izhlapi hlapna frakcija (organsko topilo ali voda v emulziji), pri tem pa 
izdelamo trdne delce. Pred samim procesom pripravimo disperzijo za razprševanje, ki 
vsebuje SMES z ZU, trden nosilec in medij, ki je običajno voda. Z razprševanjem disperzije 
v vročem zraku medij odpari in nastanejo suhi trdni delci. Rezultati sušenja z razprševanjem 
so močno odvisni od pogojev sušenja in izbrane formulacije. Dobljene delce lahko polnimo 
v trde želatinaste kapsule ali stisnemo v tableto (16, 17). 
Razprševanje s strjevanjem (ang. spray cooling/congealing) 
Razprševanje s strjevanjem je tehnološki proces, pri katerem talino lipidov z ZU razpršujemo 
v hladilno komoro, kjer se kapljice ob stiku s hladnim zrakom strdijo v sferične delce in 
padejo na dno posode (17). Nastali prašek lahko uporabimo za polnjenje trdih kapsul ali 
stisnemo v tableto. Za tekoče formulacije imamo na voljo različne šobe. Izbiramo lahko med 
rotacijsko, tlačno, dvokanalno ali ultrazvočno šobo. S slednjo je bilo narejenih največ 
raziskav na področju na lipidih osnovanih sistemih. Glavni parametri procesa so temperatura 
tališča komponent, ki je običajno med 50 in 80 °C, viskoznost formulacije za razprševanje 
in temperatura hladnega zraka znotraj komore. Metoda uporabljamo za izboljšanje BU in/ali 
za pripravo formulacij s podaljšanim sproščanjem (17, 18). 
Granuliranje s talinami (ang. melt granulation) 
Granulacija s talinami je proces, pri katerem prahovi (nosilec in ZU) z dodatkom veziva, ki 
se tali ali mehča pri relativno nizkih temperaturah, aglomerirajo v zrnca (16). Granulacija s 
talinami je enostopenjski proces, ki ima v primerjavi z vlažno granulacijo nekaj prednosti, 
saj omogoča opustitev dodatka vodne raztopine veziv in nadaljnjega sušenja. Glavni 
parametri, ki nadzorujejo proces granulacije, so hitrost vrtenja mešala, čas mešanja, velikost 
delcev veziva in viskoznost veziva (17). Na granulacijo lahko vplivamo tudi posredno, in 
sicer s sestavo formulacije. Pomembni parametri formulacije so velikost delcev in topnost 
ZU v vezivu, koncentracija veziva ter tališče in termoplastično obnašanje veziva. Običajno 
se veziva na osnovi lipidov uporabljajo med 15 in 20 % m/m, odvisno od velikosti praškastih 
delcev (17, 18). Lipidi z nizko HLB vrednostjo in visokim tališčem so večinoma primerni 
za podaljšano sproščanje, poltrdne pomožne snovi z visoko HLB vrednostjo pa služijo za 
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takojšnje sproščanje in povečanje BU. Granuliranje s talinami se lahko uporablja tudi za 
adsorpcijo SMES-a na nevtralne porozne nosilce (predvsem silicijev dioksid in magnezijev 
aluminometasilikat) (16). 
Iztiskanje talin (ang. melt extrusion) 
Iztiskanje s talino je kontinuiran proces mešanja, gnetenja ter iztiskanja zmesi prahov (ZU 
in pomožne snovi) in veziv v zmehčanem stanju, pri čemer nastane iztiskanec (ekstrudat). 
Izdelana zrnca presejemo za pridobitev želene frakcije. Parametri, s katerimi nadzorujemo 
proces, so temperatura v cevi, hitrost dovajanja zmesi, hitrost vrtenja vijaka in tlak taline (9, 
17, 18). 
Metoda superkritičnih fluidov (ang. supercritical fluid based methods) 
Ta metoda uporablja lipide za oblaganje delcev ZU ali za izdelavo trdnih disperzij. Proces 
oblaganja vključuje razprševanje delcev ZU v superkritičnem fluidu, ki vsebuje enega ali 
več lipidnih komponent za oblaganje. Topnost slednjih se doseže z dvigom temperature in 
tlaka. Temu sledi postopno zniževanje tlaka in temperature, kar vodi do zmanjšanja topnosti 
materiala za oblaganje v superkritičnem fluidu, zato se postopoma nalaga na delce ZU in 
tvori oblogo (18). Proces izdelave trdne disperzije vključuje raztapljanje ZU in lipidnih 
pomožnih snovi v organskem topilu (npr. v metanolu) in nato v superkritičnem fluidu (17). 
S postopnim zniževanjem temperature in tlaka se zmanjša topnost komponent. Superkritičini 
ogljikov dioksid je iz okoljevarstvenih razlogov najprimernejši superkritični fluid. Pred 
izvedbo procesa je potrebno preveriti topnost komponent formulacije v superkritičnem 
fluidu in stabilnost ZU pod pogoji procesa. Prav tako je potrebno premisliti o energetskih in 
okoljskih vidikih, ki so povezani z odparevanjem morebitnih topil. V primerjavi z ostalimi 
lahko pri tej metodi vgradimo večje količine lipidov (do 99 %), vendar dosežemo razmeroma 
majhno vsebnost ZU, zato je primerna za ZU z visoko jakostjo (17, 18).  
Adsorpcija na trdne nosilce 
Dobro pretočna zrnca lahko izdelamo iz tekočih SMES formulacij z adsorpcijo na trdne 
nosilce. Slednji morajo imeti visoko adsorpcijsko kapaciteto, da se lahko vgradi večja 
količina tekočine. Omenjeni nosilci so lahko mikroporozne anorganske snovi, koloidni 
anorganski nosilci z veliko površino, premreženi polimeri ali nosilci nano- velikosti (18). 
Premreženi polimeri omogočajo ugodno okolje za zadržano sproščanje in pripomorejo pri 
upočasnitvi obarjanja ZU. Proces adsorpcije je enostaven in ekonomičen. Vključuje 
dodajanje tekoče formulacije k nosilcu v mešalniku. Nastala zrnca lahko ob dodatku 
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ustreznih pomožnih snovi stisnemo v tableto ali napolnimo v kapsulo. Na ustrezne nosilce 
lahko adsorbiramo do 70 % m/m SMES-a. Doseči dobre pretočne lastnosti zrnc ob hkrati 
visokem polnjenju s tekočino je zahtevna naloga farmacevtskih tehnologov pri optimiziranju 
formulacij (16−18). 
V Preglednici II so predstavljene prednosti in slabosti posameznih metod za izdelavo S-
SMES. 
Preglednica II: Pregled metod pretvorbe SMES-a v trdno obliko ter njihove prednosti in slabosti, povzeto po (9, 16−18). 
 
1.3.2. »Liquisolid« dostavni sistemi 
Najbolj obetavna in inovativna metoda za pospešitev sproščanja ZU in povečanje njene BU 
je tvorba t. i. liquisolid sistemov (LSS). Za LSS štejejo pretočni in stisljivi praški, ki 
vsebujejo nehlapen tekoči vehikel z ZU, ki je lahko v tekočem vehiklu popolnoma ali delno 
raztopljena. Tekočina z ZU se najprej absorbira v notranjost poroznega nosilca in ko se 
notranjost zapolni s tekočino, se na površini nosilca tvori tekoča plast, ki jo lahko posušimo 
METODE 
PRETVORBE 





Enostavna izdelava, primerna za nizke 
odmerke ZU z visoko jakostjo, možnost 
visoke vsebnosti ZU (do 50 % m/m), 
možnost vgradnje visokega deleža 
lipidov (do 99 % m/m). 
Nujna kompatibilnost ovojnice 
kapsule s pomožnimi snovmi. 
SUŠENJE Z 
RAZPRŠEVANJEM 
Hiter proces, uporablja se lahko tudi z 
zmerno termolabilnimi snovmi, možen 
natančen nazor nad velikostjo delcev, 
možnost aseptične proizvodnje. 
Obsežna in draga oprema, nizka 
celokupna toplotna učinkovitost, 




Enostopenjski in enostaven proces. 
Draga in velika oprema, nižja 
vsebnost ZU v primerjavi z drugimi 
metodami (do 30 % m/m). 
GRANULIRANJE S 
TALINAMI 
Topilo/voda nista potrebna, 
enostopenjski proces, enakomerna 
porazdelitev velikost delcev. 
Potrebne veliko vhodne energije, ni 
primerna za termolabilne materiale, 





Majhna oprema, izdelava brez topil, 
visoka učinkovitost mešanja, hiter 
proces, možnost visoke vsebnosti ZU 
(do 60 %). 
Potrebne veliko vhodne energije, ni 
primerna za termolabilne materiale, 




Primerna za nizke odmerke ZU z 
visoko jakostjo, možnost vgradnje 
visokega deleža lipidov (do 90 % m/m), 
okolju relativno prijazna metoda. 




Enostaven in ekonomičen proces, 
enakomernost vsebnosti, možnost 
vgradnje visokega deleža SMES (do 70 
%). 




z dodatkom visoko adsorptivnih oblagalnih delcev ali veziva, ki zrnca obložijo. Nastane na 
videz suha, pretočna in stisljiva zmes prahov, ki pa vsebuje visok odstotek tekočine (19, 20). 
Prednost takšnih sistemov je izboljšanje procesa raztapljanja in BU slabo vodotopnih in zelo 
slabo vodotopnih ZU. Z uporabo različnih pomožnih snovi se lahko izdelajo formulacije z 
zadržanim sproščanjem (hidrofobni nosilci, zaviralci sproščanja) in formulacije, katerih 
profil sproščanja je neodvisen od pH. Predstavlja tudi alternativo običajnemu oblaganju 
trdnih FO z namenom izboljšanja fotostabilnosti FO. Sam proces priprave je preprost, z 
nizkimi stroški proizvodnje, ob dobri pretočnosti in stisljivosti praška pa je možen prenos 
tehnologije v večje industrijsko merilo (20, 21). 
Zaradi zahteve po večji količini tekočega vehikla je vgradnja velikega odmerka ZU glavna 
ovira LSS, saj je za ohranitev dobre pretočnosti in stisljivosti potrebna večja količina nosilca. 
To lahko vodi v preveliko tableto ali kapsulo, ki onemogoči enostavno aplikacijo. Raziskave 
na tem področju so pokazale, da se lahko zmanjša količina nosilca z dodajanjem nekaterih 
materialov kot na primer polivinilpirolidona (PVP), polietilenglikola (PEG) 35000, 
hidroksipropilmetilceluloze (HPMC) v tekoč vehikel. Zaradi dodatkov se namreč poveča 
viskoznost tekočine, kar vodi v manjšo količino nosilca, ki je potreben za izdelavo pretočnih 
prahov. Odmerke se lahko poveča tudi z uporabo novejših nosilcev (npr. Neusilin® in 
Fujicalin®) z veliko specifično površino in absorpcijsko kapaciteto (20, 21). 
Priprava LSS temelji na principu pretvorbe tekočega vehikla z ZU v dobro pretočen, stisljiv 
in na videz suh prašek s preprostim mešanjem tekočine z izbranimi pomožnimi snovmi. 
Pretvorba se lahko izvede v mešalniku ali v vrtinčnoslojnem granulatorju z razprševanjem 




Za pripravo tekočih vehiklov se uporabljajo različna nehlapna topila z visokim vreliščem, ki 
so inertna in varna za zaužitje. Prednostno se izberejo tista, ki se mešajo z vodo in niso zelo 
viskozna. V več študijah je bilo dokazano, da topilo pomembno vpliva na sproščanje ZU iz 
LSS. Za pospešeno sproščanje se običajno izbere tekoč vehikel, v katerem je ZU najbolj 
topna. V primeru priprave sistemov s podaljšanim sproščanjem se izberejo vehikli z nižjo 
solubilizacijsko kapaciteto za ZU. Poleg topnosti ZU v tekočem vehiklu na profil sproščanja 
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vpliva več fizikalno-kemijskih parametrov, kot so polarnost, lipofilnost, viskoznost in 
kemijska struktura. Najpogosteje uporabljena topila so propilen glikol, glicerol, PEG 200 in 
400, polisorbat 20 in 80, Synperonic® PE/L 81, Caprol® PGE-860, Labrasol®, Cremophor® 
EL in drugi (20, 21). 
Nosilci 
Za pripravo LSS imajo nosilci pomembno vlogo pri pretvorbi tekočega vehikla v na videz 
suhi prašek. Vsak nosilec ima edinstvene lastnosti, vendar mora biti porozen material z 
zadostno absorpcijsko kapaciteto za tekočine. V raziskavah je bilo ugotovljeno, da specifična 
površina nosilca pomembno vpliva na pretvorbo tekočine v LSS. Izbira nosilca je odvisna 
od njegove sposobnosti vezave tekočine, pretočnosti prahu in v primeru nadaljnjega 
procesiranja v na primer tablete stisljivosti (21). V Preglednici III so prikazani najpogosteje 
uporabljeni nosilci, ki so razvrščeni glede na njihovo kemijsko sestavo. 
























Material za oblaganje 
Materiali za oblaganje so zelo drobni (premer 0,01–5 m) in visoko adsorptivni delci, ki 
prispevajo k prekrivanju mokrih nosilcev in z adsorbiranjem odvečne tekočine zagotovijo 
dobro pretočnost in videz suhe zmesi. Ti materiali imajo veliko specifično površino in visoko 
absorptivno kapaciteto, zaradi česar jih lahko uporabimo tako kot oblagalne delce kot 
nosilce. Kot oblagalne delce jih uporabljamo, kadar imajo slabe pretočne lastnosti in 
stisljivost. K zmesi jih dodamo v manjših količinah, saj je njihova glavna naloga 
odstranjevanje tekočine s površine zrnc. Najpogosteje se uporabljajo koloidni silicijev 
dioksid (Aerosil®, Cab-O-Sil® M5), amorfni silikagel (Syloid®, Sylysia®), magnezijev 




1.4. KONČNE FARMACEVTSKE OBLIKE 
Trdne izdelke, kot na primer prahove, zrnca ali pelete, ki jih pridobimo iz SMES-a z 
metodami, opisanimi v poglavjih 1.3.1 in 1.3.2, lahko polnimo v trde želatinaste kapsule ali 
stisnemo v tablete. Ker so kapsule omejene z določeno prostornino, se iščejo nove 
formulacije za izdelavo tablet, ki so za paciente bolj sprejemljive. Tablete prav tako 
izkazujejo boljšo možnost za dostavo večjih količin ZU, čeprav so potrebne dodatne 
pomožne snovi, da bi dosegli stisljive zmesi za tabletiranje in primeren profil sproščanja (9, 
22). 
1.4.1. Tabletiranje 
Tablete so izdelane s stiskanjem prahov. Stiskanje je opredeljeno kot zmanjšanje volumna 
prahov zaradi delovanja sil. Zaradi zbližanja delcev se tvorijo vezi, ki zagotavljajo 
koherenco prahu. Proces tabletiranja lahko razdelimo v tri stopnje. Prva je polnjenje matrice, 
pri kateri polnilni sistem matrico tabletirke napolni z zmesjo prahov, ki jih želimo tabletirati. 
Sledi stiskanje tablet, pri čemer se zgornji pečat spusti in vstopi v matrico ter stisne prah, 
dokler ne nastane tableta. Med fazo stiskanja lahko spodnji pečat miruje ali se v matrici 
premika navzgor. Ko je dosežena najvišja uporabljena sila, se zgornji pečat dvigne, kar je t. 
i. faza dekompresije. Na koncu sledi izmet tablete, pri čemer se spodnji pečat dvigne do vrha 
matrične odprtine, čolniček pa potisne tableto iz matrične mizice (23). Sam proces stiskanja 
tablet poteka skozi različne stopnje. Med vsutjem prahov v matrično odprtino in pri 
delovanju nizkega tlaka stiskanja so delci podvrženi začasni preureditvi. Manjši delci se 
prerazporedijo v prazne prostore med večjimi, pri čemer se poveča gostota zmesi v matrični 
vdolbini. Ko zgostitev zaradi preurejanja ob nadaljnjem povečevanju sile stiskanja ni več 
možna, pride do deformacije delcev na stičnih točkah. Zaradi naraščajoče obremenitve se 
delci najprej prožno oziroma elastično deformirajo. Po prenehanju delovanja sile se delci 
povrnejo v prvotno stanje, saj je elastična deformacija reverzibilna sprememba. Ko 
naraščajoča sila stiskanja postane močnejša od intermolekularnih sil v delcu in je presežen 
mejni tlak plastične deformacije, pride do ireverzibilne plastične deformacije, ki temelji na 
preurejanju molekul znotraj trdnih delcev. Ob nadaljnjem naraščanju sile stiskanja pride do 
fragmentacije oziroma loma delcev. Za enostavne toge delce na ravni samega delca potekajo 
ti procesi zaporedno, na ravni zmesi z večkomponentno sestavo pa ti procesi potekajo 
sočasno in se med seboj prepletajo (24). 
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1.4.2. Pomožne snovi 
Za nemoten proces tabletiranja in za zagotovitev zadostne kakovosti tablete je poleg ZU 
potrebno dodati več pomožnih snovi. Glede na predvideno glavno funkcijo so pomožne 
snovi, ki se uporabljajo v zmesi za tabletiranje, razvrščene v več skupin. Ena pomožna snov 
lahko na različne načine vpliva na lastnosti praška ali tableto, zato lahko številne snovi 
uporabimo v različne namene. V formulacijah za tabletiranje se najpogosteje dodajajo 
pomožne snovi, da opravijo funkcijo polnila, veziva, razgrajevala, drsila, korigensa okusa in 
barvila (23). 
Za uspešno pretvorbo zmesi za tabletiranje v tableto potrebujemo dobre pretočne lastnosti 
in dobro stisljivost zmesi. Zelo pomembna je izbira primerne kombinacije pomožnih snovi, 
ki omogočajo kakovostne tablete s primerno trdnostjo, krušljivostjo in razpadnostjo. 
Optimizacija zmesi za tabletiranje in procesnih parametrov je zahtevna naloga, s katero se 
farmacevtskih tehnologi srečujejo pri izdelavi samomikroemulgirajočih tablet. Mandić in 
sodelavci (25) so v raziskavi z zmanjšanjem deleža tekočine v zmesi za tabletiranje zvečali 
trdnost tablet (iz ≈29 N na ≈ 63 N), zaradi česar se je izboljšala krušljivost. Vendar se z 
zmanjšanjem deleža tekočine zmanjša tudi vsebnost ZU, kar za zagotovitev enakega 
odmerka pomeni zvečanje mase tablete (25). S podobnimi težavami so se srečevali tudi Jing 
in sodelavci (26), ki so želeli s povečanjem sile stiskanja zvečati trdnost tablet. Višja sila 
stiskanja (25 kN) je potisnila tekočino iz por in zmanjšala trdnost tablet, ki pa so bile na otip 
mastne (26). Na trdnost tablet vpliva tudi hitrost stiskanja tablet, kar so potrdili Bolko Seljak 
in sodelavci (27). V primeru polavtomatskega tabletiranja v primerjavi z ročnim je bila 
trdnost izdelanih tablet nižja, kar se je pokazalo kot lomljenje zgornjih plasti tablet (27). 
Z zgornjimi primeri smo želeli ilustrirati, kako težavna je optimizacija zmesi, ki vsebujejo 
zrnca s tekočino. V tabletah si želimo čim večjo količino tekočine in s tem večjo vsebnost 
ZU, kar zmanjša maso tablete. Hkrati pa morajo tablete imeti zadostno trdnost ter ustrezati 




2 NAMEN DELA 
Namen našega raziskovalnega dela je pretvoriti tekoč SMES v trdno FO z uporabo postopka 
vlažnega granuliranja in izdelana zrnca uspešno stisniti v tableto. Kot modelno učinkovino 
bomo uporabili slabo vodotopen karvedilol. Uporabili bomo nosilce različne poroznosti 
(Syloid® 244FP, Syloid® XDP 3050, Neusilin® US, Fujicalin® SG, Aeroperl® 300 in Avicel® 
PH-101). Z vlažnim granuliranjem želimo adsorbirati čim večjo količino SMES-a z ZU, 
hkrati pa ohraniti dobre pretočne lastnosti in obnašanje zrnc kot trdne snovi. Izdelana zrnca 
bomo vrednotili z različnimi metodami. Določili jim bomo velikost in pretočne lastnosti, s 
fotonsko korelacijsko spektroskopijo bomo določili velikost kapljic po redispergiranju in 
ocenili sposobnost samo(mikro)emulgiranja zrnc. S preskusom sproščanja karvedilola iz 
zrnc bomo določili hitrost in obseg sproščenega karvedilola v primerjavi s kristalinično 
obliko in fizikalno zmesjo. Z uporabo vrstično elektronskega mikroskopa bomo ocenili 
površino in obliko nastalih zrnc. 
Med formulacijami bomo izbrali dva nosilca, ki se bosta po vrednotenju ročno izdelanih zrnc 
izkazala za najboljša. Pri izbiri bomo upoštevali vsebnost ZU, pretočne lastnosti in profile 
sproščanja. Izbrana nosilca bomo s SMES-om še granulirali v hitro vrtečem granulatorju, 
nastala zrnca ponovno ovrednotili, primerjali z ročnim granuliranjem in izdelali prototip 
končne FO – tablete. Ustreznost izdelanih tablet bomo preverili s farmakopejskimi preskusi 
za neobložene tablete. 
Pred začetkom dela smo si postavili naslednje delovne hipoteze, ki jih želimo potrditi ali 
ovreči: 
1. Količina veziva v formulaciji vpliva na pretočne lastnosti zrnc. 
2. Količina dodane GT vpliva na velikost zrnc. 
3. ZU se iz izdelanih zrnc sprošča hitreje in v večjem obsegu kot iz fizikalne zmesi ali 
kristalinične ZU. 
4. Površina zrnc, izdelanih v hitro vrtečem granulatorju, je bolj gladka kot v primeru 
ročno izdelanih zrnc. 




3 MATERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
3.1.1. Naprave in pripomočki 
Uporabljene naprave in njihovi proizvajalci so navedeni v Preglednici IV. 
Preglednica IV: Seznam uporabljenih naprav z navedenimi proizvajalci. 
IME NAPRAVE PROIZVAJALEC 
analitska tehtnica AG245 Mettler Toledo, Švica 
analitska tehtnica Sartorius BP1200 Sartorius, Nemčija 
elektronski pH meter Seven Compact  Mettler Toledo, Švica 
grelno magnetno mešalo IKA RCT basic safety control IKA Werke, Nemčija 
grelno magnetno mešalo Rotamix 550 MMH Tehtnica, Slovenija 
hidravlična tabletirka na udarec Kilian SP 300 IMA, Nemčija 
hitro vrteč granulator 4M8-Trix ProCept, Belgija 
laboratorijski sušilnik SP45 Kambič, Slovenija 
naprava za določanje krušljivosti tablet Erweka TAR 10 Erweka, Nemčija 
naprava za določanje odstotka vlage BÜCHI Moisture Analyzer B-302 BÜCHI, Švica 
naprava za določanje razpadnosti Erweka ZT 4 Erweka, Nemčija 
naprava za določanje trdnosti tablet Tablet hardness tester VK 200 Vanderkamp, ZDA 
naprava za določanje zbitega volumna VanKel 50-1100 VanKel, ZDA 
naprava za sproščanje z vesli VanKel VK 7010 Tablet Dissolution 
Tester 
VanKel, ZDA 
reometer Physica MCR 301 Anton Paar, Avstrija 
statični laserski difraktometer Mastersizer 3000, Aero S Malveran Panalytical, 
VB 
ultrazvočna kadička Sonis 4 Iskra PIO, Slovenija 
UV-VIS spektrofotometer Varian Cary® 50 Agilent, ZDA 
vrstični elektronski mikroskop Supra 35 VP Carl Zeiss, Nemčija 
Zeta Sizer Ultra Malveran Instruments 
Ltd, VB 
 
3.1.2. Sestavine za pripravo tekočega SMES-a 
Capmul®MCM EP/NF tip I, Arbitec Corporation (ZDA) 
Capmul® MCM EP/NF tip I (glicerol monokaprilokaprat) je mešanica srednjedolgoverižnih 
monogliceridov (45–75 %), ki vsebuje spremenljive količine di- (20–50 %) in trigliceridov 
(do 10 %). Pridobimo ga z direktno esterifikacijo glicerola s kaprilno/oktanojsko kislino 
(CH3(CH2)6COOH) in kaprinsko/dekanojsko kislino (CH3(CH2)8COOH). Pri sobni 
temperaturi je brezbarvna do rahlo rumenkasta oljna tekočina do mehka poltrdna snov. Je 
praktično netopen v vodi, zelo dobro topen v 96 % etanolu in dobro topen v diklorometanu 
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(28). Uporablja se kot nosilec učinkovin za povečanje biološke uporabnosti in za povečanje 
topnosti slabo vodotopnih učinkovin, stabilizator emulzij (emulgator, koemulgator), 
pospeševalec penetracije skozi kožo pri dermalnih aplikacijah in kot sestavina za pripravo 
SMES-a (29). 
Ricinusovo olje, Caelo (Caesar & Loretz GmbH) (Nemčija) 
Rafinirano ricinusovo olje (ang. »castor oil, refined«) je maščobno olje, pridobljeno s 
hladnim stiskanjem semen kloščevca (Ricinus communis L.). Je zmes trigliceridov različnih 
maščobnih kislin, med katerimi največji delež predstavlja ricinoleinska maščobna kislina 
(87 %), sledi ji oleinska (7 %), linolna (3 %), palmitinska (2%) in stearinska (1 %) kislina. 
Ricinusovo olje je bistro, skoraj brezbarvno do rahlo rumenkasta, viskozna tekočina. 
Pogosto se uporablja v kozmetiki, živilskih izdelkih in v farmacevtskih oblikah. V farmaciji 
se najpogosteje uporablja v dermalnih pripravkih v koncentraciji 5–12,5 %. Uporablja se 
tudi v tabletah in kapsulah za peroralno uporabo kot oljni vehikel za ZU, v oftalmičnih 
emulzijah in kot topilo v intramuskularnih injekcijah. Včasih se je terapevtsko uporabljal kot 
laksativ, vendar je ta uporaba obsoletna (30). 
Kollisolv® PEG E 400, Sigma-Aldrich (ZDA) 
PEG 400 (polietilenglikol 400; makrogol 400) je nizkomolekularni polietilenglikol s 
povprečno molekulsko maso 380–420 g/mol. Pridobiva se s kondenzacijsko polimerizacijo 
etilen oksida in vode. Je bistra, viskozna, brezbarvna ali skoraj brezbarvna, higroskopna 
tekočina. Je topen v vodi, acetonu, alkoholih, benzenu, glicerolu in glikolih. V farmacevtskih 
formulacijah se uporablja kot pospeševalec penetracije v dermalni aplikaciji, emulgator, 
vlažilo, topilo, mazivo, plastifikator, vezivo, podlaga za svečke in vehikel za parenteralne 
farmacevtske oblike (30−32). 
Kolliphor® RH 40, Sigma-Aldrich (ZDA) 
Kolliphor® RH 40 (oz. Cremophor® RH 40; ang. »macrogolglycerol hydroxystearate«; 
PEG-40 ricinusovo olje; Polyoxyl 40 hydrogenated castor oil) je neionska površinsko 
aktivna snov, ki jo pridobivajo z reakcijo 1 mola hidrogeniranega ricinusovega olja s 40 moli 
etilen oksida. Glavni produkt je glicerol polietilenglikol hidroksistearat, ki skupaj z 
glicerolnimi in poliglikolnimi estri maščobnih kislin tvori hidrofobni del. Hidrofilni del 
predstavlja polietilenglikoli in glicerol etoksilati (33). Pri 20 °C je bela do rumenkasta 
poltrdna snov, ki se pri temperaturi nad 30 °C utekočini. HLB vrednost je med 14 in 16 
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(hidrofilna površinsko aktivna snov). Ima zelo malo vonja in je skoraj brez okusa. Uporablja 
se v peroralnih formulacijah kot emulgator in solubilizator za povečanje topnosti 
maščobotopnih vitaminov, eteričnih olj in druge hidrofobne učinkovine v vodnih in 
alkoholnovodnih raztopinah (30, 33, 34). 
3.1.3. Nosilci za pretvorbo SMES-a v trdno obliko 
Avicel® PH-101, Lek, d. d. (Ljubljana) 
Avicel® PH-101 (mikrokristalna celuloza; ang. »micorcrystalline cellulose«) je prečiščena, 
delno depolimerizirana celuloza, pripravljena s kislo hidrolizo α-celuloze. Je droben ali zrnat 
bel ali skoraj bel prah, s povprečno velikostjo 50 µm (31). Vsebnost vlage v prahu je ≤ 5,0 
%, nasipna gostota je 0,26–0,31 g/mL, zbita gostota pa 0,45 g/mL. Specifična površina je 
med 1,06 in 1,12 m2/g. V vodi je skoraj netopen, prav tako v razredčenih kislinah in večini 
organskih topil. Delno je topen v 5 % (m/V) raztopini natrijevega hidroksida. Široko se 
uporablja tako pri vlažnem granuliranju kot pri direktnem stiskanju kot vezivo ali polnilo za 
izdelavo tablet, kapsul in pelet. Uporablja se tudi kot drsilo, razgrajevalo v tabletah, 
adsorbent in suspendirajoče sredstvo (30, 31, 35). 
Fujicalin® SG (SA), Fuji Chemical Industries Co., Ltd (Japonska) 
Fujicalin® SG (brezvodni kalcijev fosfat; ang. »calcium hydrogen phosphate, anhydrous«; 
lat. »calcii hydrogenophosphas anhydricus«; CaHPO4) je bel ali skoraj bel kristalni prah ali 
brezbarvni kristali brez vonja in okusa. Pridobiva se z reakcijo med zelo čisto fosforjevo 
kislino in kalcijevim hidroksidom. Je okrogle oblike s povprečno velikostjo delcev 115 µm, 
z nasipno gostoto 0,45 g/mL in zbito gostoto 0,54 g/mL ter specifično površino 40 m2/g. 
Kapaciteta oljne adsorpcije je 1,1 mL/g, kapaciteta vodne adsorpcije je 1,2 mL/g. Topen je 
v razredčenih kislinah, skoraj netopen je v vodi, etru in etanolu. Pri sobni temperaturi je 
stabilen in nehigroskopen (ne hidratira v dihidrat). Uporablja se pri direktnem stiskanju, 
vlažnem granuliranju kot polnilo in kot nosilec v trdnih disperzijah in za SMES-e. Pogosto 
se uporablja v formulacijah s probiotiki, oljnimi sestavinami in vitamini (30, 36–39). 
Neusilin® US2, Fuji Chemical Industries Co., Ltd (Japonska) 
Neusilin® US2 (magnezijev aluminijev silikat, ang. »aluminium magnesium silicate«, lat. 
»aluminii magnesii silicas«; Al2O3·MgO·1,7SiO2·xH2O) je makromolekularni kompleks 
magnezija, aluminija, silicija kisika in vode. Pridobivajo ga sintezno in je v amorfni obliki 
magnezijevega aluminijevega metasilikata. Po videzu je bele do kremno bele barve brez 
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vonja in okusa v obliki finega granulata, s povprečno velikostjo delcev 60–120 µm in 
specifično površino 300 m2/g. Ima visoko kapaciteto oljne (2,7–3,4 mL/g) in vodne (2,4–3,1 
mL/g) adsorpcije ter veliko poroznost. Njegova nasipna gostota je 0,15 g/mL, zbita pa 0,19 
g/mL. V vodi, alkoholu in organskih topilih je skoraj netopen. Za razliko od drugih 
magnezijevih aluminijevih silikatov, ki so alkalni, je Neusilin® US2 nevtralen (pH 
suspendije je 7,4) in v vodnih raztopinah ne tvori gela. V formulacijah za peroralno in 
dermalno uporabo ima vlogo stabilizatorja in suspendirajočega sredstva. V tabletah se 
uporablja kot vezivo in razgrajevalo v formulacijah za takojšnje ali podaljšano sproščanje. 
Uporablja se pri direktnem stiskanju, vlažnem granuliranju in kot nosilec trdnih disperzij in 
SMES-a (28, 30, 31, 40–43). 
Syloid® 244 FP, Grace GmbH (Nemčija) 
Syloid® 244 FP je sintetični amorfni silicijev dioksid (SiO2) v obliki mezoporoznega 
mikroniziranega silikagela visoke čistote z veliko specifično površino, poroznostjo in s 
povprečno velikostjo delcev 3,5 m. Ima veliko afiniteto do vode in organskih tekočin 
(adsorbira do 1,6 mL/g) in nasipno gostoto le 0,06 g/mL. V 5 % vodni suspenzije ima pH 
5,0–8,0. Je dobro pretočen bel prah brez vonja in okusa. Uporablja se kot suspendirajoče, 
gelirno in zgoščevalno sredstvo, kot razgrajevalo, drsilo, stabilizator pri direktnem 
tabletiranju. Uporablja se tudi kot nosilec za pretvorbo tekočin v praške in kot sestavina 
obloge za prikrivanje okusa, zaščita občutljivih komponent pred vlago in svetlobo ter za 
doseganje prirejenega sproščanja (44–47). 
Syloid® XDP 3050, Grace GmbH, Nemčija 
Syloid® XPD 3050 je tako kot Syloid® 244 FP sintetični, mezoporozni, amorfni silicijev 
dioksid (SiO2) v obliki mezoporoznega mikroniziranega silikagela visoke čistote. Je bel prah 
brez vonja in okusa. Njegova nasipna gostota je 0,275 g/mL, kapaciteta oljne adsorpcije pa 
1,6 mL/g. Povprečna velikost delcev znaša 50 m. Uporablja se predvsem kot nosilec 
lipidov, SMES-a, lipofilnih učinkovin in učinkovin v oljni raztopini za pretvorbo v prahove 
z dobrimi pretočnimi lastnostmi (47–49). 
Aeroperl® 300, EVONIK (Japonska) 
Aeroperl® 300 (koloidni silicijev dioksid; ang. »silica, colloidal anhydrous«; »fumed silica«; 
»colloidal silicon dioxide«; lat. »silica colloidalis anhydrica«; SiO2) je granulirani hidrofilni 
koloidni silicijev dioksid visoke čistote. Pridobivajo ga s parno hidrolizo silicijevega 
20 
 
tetraklorida (SiCl4). Uparjen SiCl4 je hidroliziran s plamenom vodik-kisik. Sledi granulacija 
SiO2, da nastanejo okrogla zrnca z veliko poroznostjo. Po videzu je bel ali skoraj bel prah z 
dobrimi pretočnimi lastnostmi. Njegova nasipna gostota je 0,26 g/mL, zbita pa 0,27 g/mL. 
Delci so mezo- in makroporozni s specifično površino 260–320 m2/g in povprečno velikostjo 
20–60 m. Njegova kapaciteta adsorpcije je 1,5–1,9 mL/g. V 4 % vodni suspenziji ima pH 
3,5–5,5. Topen je v vročih raztopinah alkalijskih hidroksidov. V vodi, organskih topilih in 
kislinah (razen fluorovodikovi kislini) je skoraj netopen. Za izdelavo trdnih farmacevtskih 
oblik se uporablja kot inertni nosilec za pretvorbo tekočin in past v prahove, stabilizator, 
drsilo, razgrajevalo. V poltrdnih oblikah ima vlogo stabilizatorja in zgoščevala (50–53). 
3.1.4. Vezivo 
Polivinilpirolidon (PVP) K25, BASF, Nemčija 
PVP K25 (PVP K25; Povidone K25; Kollidon® 25; (C6H9NO)n) je homopolimer N-
vinilpirolidona, z molekulsko maso 28000–34000 g/mol in K-vrednostjo 22,5–27,0. K-
vrednost je odvisna od stopnje viskoznosti vodne raztopine polimera (višja je K-vrednost, 
večja je viskoznost). Je bel higroskopen prah z rahlim, značilnim vonjem, brez okusa in z 
dobrimi pretočnimi lastnostmi. Viskoznost PVP K25 je 3,5–5,5 mPa·s, pH pa 3,5–5,0. V 
vodi, alkoholih, kloroformu, kislinah in ketonih je dobro topen. V etrih in ogljikovodikih je 
skoraj netopen. V tabletah in zrncih se uporablja kot vezivo, stabilizator suspenzij, kot 
sestavina oblog (izboljšanje vodotopnosti obloge, razgrajevalo, prekrivanje okusa). V trdnih 
disperzijah se uporablja kot razgrajevalo in zaviralec kristalizacije. V tekočih disperzijah, 
raztopinah, emulzijah in mikroemulzijah deluje kot površinsko aktivna snov, disperzijsko 
sredstvo in kot zaviralec kristalizacije. V farmacevtskih oblikah za oko omogoča vlaženje 
očesa (28, 30, 31, 54, 55). 
3.1.5. Modelna učinkovina – karvedilol 
Karvedilol, Krka, d. d. (Novo mesto) 
Karvedilol (kemijsko (2RS)-1-(9H-karbazol-4-
iloksi)-3-[[2-(2-metoksifenoksi)-
etil]amino]propan-2-ol) je bel do skoraj bel 
kristalni prah z molekulsko maso 406,5 g/mol, 
molekulsko formulo C24H26N2O4 in strukturno 
formulo, prikazano na Sliki 3. V vodi in 
Slika 3: Molekulska in strukturna formula karvedilola 
s pripadajočo molekulsko maso, prirejeno po (28). 
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razredčenih kislinah je skoraj netopen, zmerno topen je v metilen kloridu, delno je topen v 
etanolu (96 %) (28). Karvedilol po BCS klasifikaciji uvrščamo v razred II, saj sta zanj 
značilni dobra permeabilnost in slaba topnost. Ker ima v svoji strukturi aminsko skupino, ki 
mu daje šibko bazične lastnosti (pKa = 7,8), je njegova topnost odvisna od pH vrednosti. Z 
nižanjem pH se njegova topnost zvišuje, saj s kislino tvori sol (56). Iz prebavnega trakta se 
absorbira hitro (Cmax = 1–2 h) in v velikem  deležu (>90 %). Njegova BU po peroralni 
aplikaciji je relativno nizka (25–35 %) zaradi hitre presnove pri prvem prehodu skozi jetra. 
Karvedilol je zelo lipofilna učinkovina (log  P = 4,11). V plazmi se skoraj v celoti (98 %) 
veže na plazemske beljakovine od tega 95 % na serumski albumin. Prostornina porazdelitve 
je približno 2 L/kg. Presnavlja se stereoselektivno z oksidacijo aromatskih obročev, ki ji 
sledita glukuronidacija in sulfoniranje. Presnova poteka predvsem s pomočjo jetrnih 
encimov CYP2D6 in CYP2C9, poteka pa tudi preko CYP3A4, CYP1A2, CYP1A1 in 
CYP2E1. Substrati in zaviralci teh encimov lahko zato vplivajo na presnovo karvedilola. 
Karvedilol je substrat in zaviralec črevesnega transmembranskega P-glikoproteina, katerega 
induktorji in zaviralci lahko spremenijo biološko uporabnost karvedilola. Povprečen 
razpolovni čas je 7–10 ur. Približno 16 % se ga izloči skozi ledvice v urin (2 % 
nespremenjen), ostalo se izloči skozi žolč v blato (57–60). 
Karvedilol je neselektivni zaviralec adrenergičnih β (β1 in β2) receptorjev in α1 receptorjev 
z vazodilatacijskim učinkom. Izkazuje tudi antioksidativne in antiproliferativne lastnosti. Je 
racemat, enantiomera se razlikujeta po učinkih in po presnovi. Oba enantiomera sta zaviralca 
α1 receptorjev, medtem ko S(-) enantiomer zavira predvsem β receptorje. S 
kardioselektivnim zaviranjem aderenergičnih β receptorjev znižuje arterijski tlak ter 
zmanjšuje srčno frekvenco in minutni volumen srca. Tlak zniža v pljučni arteriji in desnem 
atriju. Z zaviranjem adrenergičnih α1 receptorjev povzroča periferno vazodilatacijo in 
zmanjša sistemski žilni upor. Zaradi teh učinkov razbremeni srčno mišico in preprečuje 
nastanek angine pektoris. Registrirana zdravila vsebujejo odmerke s 3,125; 6,25; 12,5 in 25 
mg karvedilola. Indiciran je za zdravljenje esencialne hipertenzije, kronične stabilne angine 
pektoris, kroničnega srčnega popuščanja in za zdravljenje po miokradnem infarktu z 




3.1.6. Ostali uporabljeni materiali 
Seznam ostalih uporabljenih materialov je naveden v Preglednici V. 
Preglednica V: Ostali uporabljeni materiali in njihova uporaba. 
MATERIAL UPORABA 
Ac-Di-Sol®, FMC Biopolymers (ZDA) razgrajevalo 
Avicel® PH200, Lek, d. d. (Ljubljana) polnilo 
Kalijev dihidrogenfosfat, Merck KGaA (Nemčija) priprava pufra (pH = 6,8) 
Klorovodikova kislina, 37 %, Panreac Quimica S.A.U (Španija) priprava pufra (pH = 1,2) 
Kollidon® VA64, BASF (Nemčija) vezivo 
Magnezijev stearat, Merck KGaA (Nemčija) drsilo 
Metanol, 99,8 %, J. T. Baker (ZDA) topilo 
Natrijev hidroksid, Merck KGaA (Nemčija) priprava pufra (pH = 6,8) 
Prečiščena voda, FFA (Slovenija) medij 
Vitamin E, 97 %, Sigma-Aldrich (ZDA) antioksidant 
 
3.2. METODE 
3.2.1. Priprava tekočega SMES-a 
Tekoči SMES smo pripravili iz komponent v razmerju, kot je vidno v Preglednici VI. Najprej 
smo v stekleno čašo natehtali Kolliphor® RH 40 in Capmul® MCM EP/NF, ki sta v 
poltrdnem agregatnem stanju. Nato smo s plastično kapalko dodali še preostale tekoče 
sestavine in mešali do homogenosti na magnetnem mešalu pri 60 rpm na temperaturi 60 °C 
(približno 30 minut). 
Karvedilol smo vgradili v koncentraciji 100 mg karvedilola/1 g SMES-a. Natehtali smo ga 
na plastični čolniček in ga pri visokih obratih mešala postopoma dodali homogeni zmesi 
SMES-a, kateri smo predhodno s plastično kapalko dodali 1 % (m/m) vitamina E. Zmes 
karvedilola in SMES-a smo mešali pri 60 rpm na temperaturi 50 °C, dokler se niso raztopili 
vsi kristali karvedilola (približno 3 ure). Izdelan SMES je po pripravi transparenten in 
rumenkaste barve. Po nekaj dneh je pomotnel, saj je prešel v poltrdno stanje. Takšno zmes 
smo pred uporabo segreli na 50 °C in rahlo premešali, pri čemer se zbistri. 
Preglednica VI: Sestava uporabljenega SMES-a. 
KOMPONENTA VLOGA DELEŽ (%(m/m)) 
Capmul® MCM EP/NF Oljna faza 10 
Ricinusovo olje 10 
Kollisolv® PEG 400 Emulgatorska faza 40 
Kolliphor® RH40 40 
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3.2.2. Priprava granulacijske tekočine 
Granulacijsko tekočino (GT) smo pripravili za vsak poskus posebej. V pateno smo natehtali 
ustrezno količino veziva (PVP K25) in s plastično kapalko dodali potrebno maso raztopine 
SMES-a ali SMES-a s karvedilolom. Zmes smo mešali s pestilom, dokler se ni omočilo vso 
vezivo. Nato smo postopoma s plastično kapalko dodajali prečiščeno vodo do ustreznega 
razmerja med SMES-om in vodo ter na koncu dobro premešali s pestilom do homogenosti. 
Pripravljene GT so bile različno viskozne, saj je bila viskoznost odvisna od količine 
dodanega veziva, ki pa je bila drugačna za vsak nosilec. 
3.2.3. Pretvorba tekočega SMES-a v trdno obliko z ročnim vlažnim granuliranjem v 
pateni 
V pateno smo natehtali določeno količino nosilca (tolikšno maso, da je bil volumen 
uporabljenega nosilca približno enak). Nato smo s plastično kapalko po kapljicah dodajali 
GT in ves čas mešali s pestilom. Končno točko granulacije smo določili vizualno glede na 
velikost in otip zrnc. Proces granuliranja je potekal od 20 do 30 minut odvisno od količine 
dodane GT. Po končanem dodajanju smo mešali še približno 2 minuti, da se je granulacijska 
tekočina čim boljše porazdelila med delci. Vlažen granulat smo potisnili skozi sito z 
velikostjo mreže 1000 m in ga na pladnjih sušili v laboratorijskem sušilniku na 70 °C toliko 
časa, da smo dosegli vsebnost vlage manj kot 3 %. V preglednici VII so prikazane natehte 
posameznih nosilcev in količina GT za najboljše poskuse. Izkoristek procesa smo izračunali 
po Enačbi 2. 
Preglednica VII: Masa natehtanih nosilcev in količina uporabljene GT za najboljše poskuse vsakega nosilca. 




F29 Syloid® 244 FP 6,02 17,29 
F46 Fujicalin® SG 20,03 18,50 
F47 Neusilin® US2 6,03 19,72 
F50 Syloid® XDP 
3050 
6,03 15,45 
F56 Aeroperl® 300 6,07 15,23 
 
Enačba 2:  
𝜂(𝑐𝑒𝑙) =
𝑚(𝑔𝑟𝑎𝑛𝑢𝑙𝑎𝑡)  × (1 − 𝑑𝑒𝑙𝑒ž 𝑣𝑜𝑑𝑒(𝑔𝑟𝑎𝑛𝑢𝑙𝑎𝑡))
𝑚(𝑛𝑜𝑠𝑖𝑙𝑒𝑐) × (1 − 𝑑𝑒𝑙𝑒ž 𝑣𝑜𝑑𝑒(𝑛𝑜𝑠𝑖𝑙𝑒𝑐)) + 𝑚(𝑆𝑀𝐸𝑆(+𝑍𝑈)) + 𝑚(𝑃𝑉𝑃) × (1 − 𝑑𝑒𝑙𝑒ž 𝑣𝑜𝑑𝑒(𝑃𝑉𝑃))
 × 100 % 
𝜂(cel) – celokupni izkoristek [%], 
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m(granulat) – masa izdelanih zrnc po sušenju [g], 
delež vode – delež vode v posamezni praškasti komponenti/granulatu, 
m(nosilec) – masa natehtanega nosilca [g], 
m(SMES(+ZU)) – masa uporabljene količine SMES-a z ali brez ZU [g], 
m(PVP) – masa uporabljene količine PVP K25 [g] 
3.2.4. Pretvorba tekočega SMES-a v trdno obliko z vlažnim granuliranjem v  hitro 
vrtečem granulatorju 
Vlažno granuliranje smo opravili na hitro vrtečem granulatorju Pro Cept 4M8-Trix. V pateno 
smo natehtali toliko izbranega nosilca, da je zapolnil približno tretjino volumna steklene 
enolitrske posode granulatorja in ga kvantitativno prestavili v to posodo. Pred samim 
začetkom procesa smo nastavili želene pogoje, ki so prikazani v Preglednici VIII. Vklopili 
smo mešalo in sekalo ter na koncu črpalko, ki je črpala pripravljeno GT iz čaše in jo skozi 
šobo razprševala po nosilcu, ki se je mešal v posodi. Končno točko granulacije smo določili 
glede na dodano količino GT, vizualni izgled in občutek ob dotiku. Po končanem dodajanju 
GT smo granulat gnetli še 2 minuti, da se je tekočina lepše porazdelila med delci. Granulat 
smo presejali in sušili po enakem postopku kot granulat, narejen ročno v pateni. 
Preglednica VIII: Natehta posameznega nosilca in količina uporabljene GT ter procesni parametri granuliranja v hitro 

























44,66 104,0 400 2000 0,0 4,3 
 
3.2.5. Merjenje vlage vhodnih sestavin in produktov 
Vsebnost vlage smo merili na termogravimetrični tehtnici BÜCHI Moisture Analyzer B-
302. Na aluminijast merilni čolniček smo dali toliko vzorca, da je bilo dno prekrito v tankem 
sloju. Naši merilni pogoji so bili 15 minut na 85 °C. Metoda temelji na zmanjšanju mase 
zaradi izhlapevanja vode. Rezultat meritve je delež zmanjšanja mase podan, v odstotkih, kar 
predstavlja delež vlage v vzorcu. 
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3.2.6. Določitev velikosti zrnc z lasersko difrakcijo 
Velikost vhodnih surovin in izdelanih zrnc smo pomerili na napravi Mastersizer 3000 z 
uporabo celice Aero S, ki z uporabo laserske difrakcije meri velikost in velikostno 
porazdelitev delcev. Metoda temelji na merjenju intenzitete razpršene svetlobe v rdeči in 
modri valovni dolžini na širokem območju kotov po osvetlitvi delcev z laserskim žarkom 
(62).  
Za pridobitev velikostnih podatkov smo nekaj 100 mg vzorca stresli v merilno celico. 
Nastavili smo merilne pogoje (1,5 bar tlaka in 20 % stopnjo stresanja), pomerili ozadje in 
začeli meritev. Programska oprema je obdelala pridobljene podatke in podala d10, d50, d90, 
SPAN in volumsko porazdelitev velikosti. SPAN predstavlja širino porazdelitve in ga lahko 







3.2.7. In vitro preskus sproščanja karvedilola 
In vitro preskus sproščanja karvedilola iz vzorcev smo opravili na napravi za sproščanje z 
vesli, VanKel VK 7010 Tablet Dissolution Tester. Naprava ustreza evropskim (Ph. Eur. 10th 
Ed. 2.9.3.-1, naprava 2) in ameriškim (USP 43, naprava 2) farmakopejskim standardom. 
Vsak vzorec smo sproščali v treh paralelah. 
Priprava medijev za preskus sproščanja 
Preskus sproščanja smo delali v dveh različnih medijih; v raztopini HCl s pH = 1,2 (umetni 
želodčni sok) in v fosfatnem pufru s pH = 6,8 (umetni črevesni sok). 
Priprava raztopine HCl s pH = 1,2: v 1000 mL bučko smo najprej natočili nekaj dL 
prečiščene vode in s pipeto dodali 6,5 mL koncentrirane HCl (37 % m/m). Nato smo s 
prečiščeno vodo dopolnili do oznake in premešali. S pH lističi smo preverili pH in ga po 
potrebi uravnali z 1 M HCl ali 1 M NaOH do želene vrednosti. 
Priprava pufra s pH = 6,8: na plastični merilni čolniček smo natehtali 6,805 g KH2PO4 in 
0,896 g NaOH in kvantitativno prenesli v 1000 mL stekleno bučko. Dodali smo približno 
800 mL prečiščene vode in premešali, da sta se KH2PO4 in NaOH raztopila. Z elektronskim 
pH metrom smo pomerili pH in po potrebi pH uravnali z 1 M HCl ali 1 M NaOH do želene 
vrednosti. Nato smo s prečiščeno vodo dopolnili do oznake in dobro premešali. 
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Priprava umeritvene krivulje 
V steklen čolniček smo natehtali približno natančno 12,5 mg ZU in kvantitativno prenesli v 
250 mL merilno bučko. V bučko smo dolili približno 200 mL medija in dali za 5 minut v 
ultrazvočno kadičko. Nato smo dodali magnet in mešali na magnetnem mešalu na 600 rpm. 
Po 15 minutah smo bučko ponovno prestavili v ultrazvočno kadičko, kjer je bila dodatnih 5 
minut. Po preteklem času smo optično preverili, če se je vsa ZU raztopila, odstranili magnet, 
dopolnili z medijem do oznake in dobro premešali. Tako pripravljeno standardno raztopino 
smo nato redčili. Razredčitve so prikazane v Preglednici IX. Vse standarde smo pripravili v 
dveh paralelah. Pripravljenim standardom smo pomerili absorbanco na UV-VIS 
spektrofotometru pri valovni dolžini 284 nm (maksimum absorpcije za našo ZU) in določili 
umeritveno krivuljo za nadaljnje določitve koncentracije vzorcem. Čisti medij smo pomerili 
kot slepo raztopino. Umeritveno krivuljo smo določili v dveh medijih (pH = 1,2 in pH = 6,8). 







30 x 10-3 6 10 
20 x 10-3 4 10 
15 x 10-3 3 10 
10 x 10-3 2 10 
5 x 10-3 1 10 
2,5 x 10-3 1 20 
 
Priprava vzorcev za preskus sproščanja 
Maso vzorca smo izračunali iz predhodno določene vsebnosti karvedilola v vzorca. V 25 mL 
steklene čaše smo natančno natehtali toliko vzorca, da je bila vsebnost karvedilola v vzorcu 
12,5 mg (zdravila z 12,5 mg karvedilola so na trgu). S takšno maso smo v raztopini HCl s 
pH 1,2 zagotovili t. i. »sink« pogoje, za katere velja, da je koncentracija sproščenega analita 
3–10-krat nižja od topnosti analita (28) (topnost karvedilola znaša 0,087 mg/mL) (25). V 
fosfatnem pufru s pH 6,8 »sink« pogojem nismo zadostili, saj topnost karvedilola v tem 
mediju znaša 0,028 mg/mL (25). Kot referenco smo uporabili 12,5 mg karvedilola in toliko 




Izvedba preskusa sproščanja 
900 mL izbranega medija smo napolnili v steklene posode za sproščanje in segreli na 37 ± 
0,5 °C. Vklopili smo vesla na 50 rpm in vzorce iz steklenih čaš stresli v medij. Vzorce smo 
v medij stresli z enominutnim razmikom. Sproščanje smo izvajali dve uri v mediju s pH 1,2 
in štiri ure v mediju s pH 6,8. Po tem času se koncentracija sproščenega karvedilola ni več 
bistveno spreminjala, dosegli smo plato. Vzorce smo odvzeli po 5, 10, 20, 30, 45, 60, 120 
minutah. Pri pH 6,8 smo vzorec odvzeli še po 240 minutah. Na koncu smo za 5 minut 
povečali hitrost vrtenja vesel na 250 rpm in odvzeli še zadnji vzorec (t. i. infinity spin). Ob 
vsakem vzorčenju smo odvzet volumen nadomestili z enakim volumnom medija, tako smo 
imeli ves čas v stekleni posodi 900 mL medija. 
Analitika rezultatov sproščanja 
Odvzete vzorce smo prefiltrirali skozi 0,45 µm membranski filter RC (Lab Logistics Group 
GmbH, Nemčija) v označene steklene epruvete. Vzorcem smo spektrofotometrično izmerili 
absorbanco pri valovni dolžini 284 nm. Koncentracijo sproščenega karvedilola smo 
izračunali na podlagi prej določene umeritvene krivulje karvedilola v obeh medijih. Na 
podlagi izmerjenih absorbanc je program sam izračunal koncentracijo karvedilola v vzorcu 
po Enačbi 4. 
Enačba 4: 







c – koncentracija karvedilola v vzorcu [g/mL], 
A – izmerjena absorbanca, 
b – dolžina poti svetlobe skozi vzorec (širina kivete) [cm] (= 1 cm), 
a – koeficient absorptivnosti [cm-1 mg-1 L], 
k1 – naklon umeritvene premice [mL/g] 
Teoretično vsebnost karvedilola v produktu smo izračunali po Enačbi 5. Teoretično 
koncentracijo ZU, ki bi jo dosegli, če bi se sprostil ves karvedilol v 900 mL medija, smo 
izračunali iz natehtanega vzorca po Enačbi 6. To koncentracijo smo uporabili pri izračunu 
% sproščenega karvedilola, kar smo izračunali po Enačbi 7. Ob vsaki n-ti časovni točki 
vzorčenja smo odvzet volumen nadomestili z enakim volumnom medija. Volumen medija 
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je tako ostajal enak, celokupna koncentracija ZU pa se je zmanjševala. Zmanjševanje c (100 










× 𝑚(𝑆𝑀𝐸𝑆+𝑍𝑈) 𝑣 𝐺𝑇 × 𝜂
𝑚𝑔𝑟𝑎𝑛𝑢𝑙𝑎𝑡 × (1 − 𝑑𝑒𝑙𝑒ž 𝑣𝑜𝑑𝑒𝑔𝑟𝑎𝑛𝑢𝑙𝑎𝑡)
 
Enačba 6: 





% 𝑠𝑝𝑟𝑜šč𝑒𝑛𝑒 𝑍𝑈 =  
𝑐𝑛
𝑐𝑛(100%)
× 100 % 
Enačba 8:  
𝑐𝑛(100 %) =
𝑚𝑉𝑍 × 𝑣𝑠𝑒𝑏𝑛𝑜𝑠𝑡𝑍𝑈 − 𝑉𝑛 × (𝑐1 + 𝑐2 + ⋯ + 𝑐𝑛−1)
𝑉
 
vsebnostZU – teoretična vsebnost karvedilola v vzorcu [mg/g], 
mZU – masa natehtane ZU [mg], 
mgranulat – dobljena masa granulata [g], 
mVZ – natehtana masa vzorca [mg], 
m(SMES+ZU) v GT – uporabljena masa SMES-a + ZU v granulacijski tekočini [g], 
m(SMES+ZU) – masa pripravljenega SMES-a + ZU [g], 
𝜂 – celokupni izkoristek, 
delež vode – delež vode v granulatu, 
c (100 %) – koncentracija ZU v mediju, če bi se sprostil ves karvedilol iz vzorca [g/mL], 
V – volumen medija za sproščanje [mL] (= 900 mL), 
cn (100%) – koncentracija ZU v mediju, če bi se sprostil ves karvedilol iz vzorca ob n-ti 
časovni točki (g/mL), 
cn – koncentracija karvedilola v odvzetem vzorcu ob n-ti časovni točki [g/mL], 




Določanje dejanske vsebnosti v vzorcu 
Na stekleni čolniček smo natehtali toliko vzorca, da je bila teoretična vsebnost karvedilola v 
vzorcu 12,5 mg. Vzorec smo stresli v 500 mL stekleno bučko in čolniček sprali s 70 mL 
metanola, da smo kvantitativno prenesli ves vzorec. Bučko smo dobro premešali. Vzorci so 
se delno ali v celoti raztopili v metanolu. Metanol smo uporabili kot topilo, saj ga v detekciji 
ne zaznamo (ne absorbira UV svetlobe pri 284 nm). V bučko smo nalili 300 mL pufra s pH 
1,2 in jo postavili v ultrazvočno kadičko. Po 30 minutah smo bučko prestavili na grelno 
magnetno mešalo za 30 minut in segreli na 50 °C. Nato smo bučko ponovno postavili v 
ultrazvočno kadičko, prav tako za 30 minut. Bučko smo dopolnili s pufrom do oznake in 
dobro pretresli. S plastično brizgalko smo odvzeli 10 mL vzorca in ga prefiltrirali v epruveto 
skozi 0,45 µm membranski filter RC. Vzorcu smo nato pomerili absorbanco pri valovni 
dolžini 284 nm. Koncentracijo karvedilola v vzorcu smo izračunali na podlagi prej določene 
umeritvene krivulje karvedilola v pufru s pH 1,2. Za izračun smo uporabili Enačbo 9. 
Nadalje smo pri izračunih odstotka sproščene ZU upoštevali eksperimentalno določeno 
vsebnost ZU v zrncih. 
Enačba 9:  
𝑟𝑎𝑧𝑚𝑒𝑟𝑗𝑒 𝑚𝑒𝑑 𝑒𝑘𝑠𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙𝑛𝑜 𝑖𝑛 𝑡𝑒𝑜𝑟𝑒𝑡𝑖č𝑛𝑜 𝑣𝑠𝑒𝑏𝑛𝑜𝑠𝑡𝑗𝑜 𝑍𝑈 (%) =
𝑐𝑒𝑥𝑝
𝑐𝑡𝑒𝑜
× 100 % 
 
3.2.8. Določanje nasipnega volumna, Hausnerjevega razmerja in Carrovega indeksa 
Za merjenje nasipnega in zbitega volumna smo uporabili plastični valj s prostornino 100 mL. 
Vanj smo s pomočjo steklenega lija nasipali toliko vzorca, da smo zapolnili približno dve 
tretjini in z valja odčitali prostornino, ki je predstavlja nasipni volumen (Vbulk). Valj smo 
nato vpeli v mehanski stresalnik za določanje zbitega volumna (VanKel 50–1100) in stresli 
1250-krat. Po končanem stresanju smo odčitali zbiti volumen (Vtapped). Vse meritve smo 
izvajali v treh paralelah. Hausnerjevo razmerje in Carrov indeks smo izračunali po Enačbah 

















HR – Hausnerjevo razmerje, 
ρt – zbita gostota (g/mL), 
ρb – nasipna gostota (g/mL), 
m – masa vzorca (g), 
Vt – zbiti volumen vzorca (mL), 
Vb – nasipni volumen vzorca (mL), 
CI – Carrov indeks 
3.2.9. Določanje pretočnih lastnosti s pretočnim časom in nasipnim kotom 
Za merjenje pretočnega časa in nasipnega kota smo uporabili stekleni lij s premerom vratu 
10 mm. Lij smo vpeli v stojalo, tako da je bil približno 5 cm nad površino. Luknjo smo na 
koncu vratu zaprli s plastično kartico in v lij stresli približno 15 g vzorca. Hkrati smo 
odstranili kartico in pričeli meriti čas. Ko je stekel ves vzorec, smo štoparico ustavili. 
Pretočni čas smo preračunali na 100 g vzorca. Nasipni kot smo izmerili s pomočjo ravnila. 
Izmerili smo polmer in višino nasipanega stožca. Vse meritve smo izvedli desetkrat. Nasipni 
kot smo izračunali po Enačbi 12. 
Enačba 12: 





3.2.10. Merjenje velikosti kapljic nastale mikroemulzije s fotonsko korelacijsko 
spektroskopijo 
Za oceno samo(mikro)emulgirajočih lastnosti smo v čašo natehtali približno 100 mg 
posameznega granulata in z merilnim valjem dodali 25 mL medija. Dodali smo magnet in 
na magnetnem mešalu mešali s hitrostjo 200 rpm 30 minut. Po mešanju smo vzorce pustili 
stati 20 minut, da se je neraztopljeni nosilec posedel na dno čaše. Nato smo vzorce 
prefiltrirali skozi 0,45 m membranski filter RC v kiveto in pomerili velikost nastalih kapljic 
ter polidisperzni indeks (PDI) na napravi Zetasiter Ultra. PDI je merilo širine porazdelitve, 
njegova vrednost znaša med 0 in 1. Bližje je 1, bolj polidisperzna je velikostna porazdelitev, 
oziroma bližje je 0, bolj je vzorec monodisperzen oziroma homogen. Meritve smo opravili 




3.2.11. Določanje viskoznosti granulacijske tekočine 
Viskoznost smo določili izbranim GT. GT smo pripravili po enakem postopku kot za 
granulacijo (opisano v poglavju 3.2.2). Sestava posamezne disperzije je prikazana v 
Preglednici X. Rotacijske reološke meritve smo izvedli z reometrom Physica MCR 301 z 
uporabo merilnega sistema CP50-2. Vzorec smo vlili na merilno ploščo, spustili stožec 
(naklon 2°) in odstranili odvečni vzorec. Meritev viskoznosti smo izvedli z vrtenjem stožca. 
Rotacijska analiza je bila izvedena pri 25 °C, s strižno hitrostjo na območju med 1 in 100 s-1 
in časovnim intervalom 200 s. 
Preglednica X: Sestava granulacijskih tekočin, ki smo jim določili viskoznost. 
 PVP (% m/m) SMES (% m/m) VODA (% m/m) 
F8 21,7 54,8 23,5 
F29 7,5 64,8 27,7 
F46 8,5 64,1 27,4 
F47 8,0 64,5 27,5 
F50 29,8 49,1 21,1 
F56 29,5 49,3 21,2 
 
3.2.12. Določanje morfoloških lastnost zrnc z vrstično elektronsko mikroskopijo 
(SEM) 
Morfološke lastnosti vzorcev zrnc in nosilcev smo opazovali z uporabo vrstičnega 
elektronskega mikroskopa Supra 35VP. Vsak vzorec smo previdno nasuli na dvostranski 
ogljikov lepilni trak, ki smo ga predhodno nalepili na kovinsko ploščico. SEM meritve so 
bile izvedene pri 1 kV napetosti, posnetki pa so bili posneti pri 150–1000x povečavi. 
3.2.13. Stiskanje tablet in njihovo vrednotenje 
Vzorce zrnc, izdelanih v hitro vrtečem granulatorju, smo zmešali z mikrokristalno celulozo 
(Avicel® PH-200), natrijevim karmelozatom (Ac-Di-Sol®), kopovidonom (Kollidon® 
VA64) in magnezijevim stearatom. Avicel® PH-200 smo dodali kot suho vezivo zaradi 
njegove dobre stisljivosti in adsorpcije tekočine. Vlogo suhega veziva je v zmesi imel tudi 
Kollidon® VA64, medtem ko smo Ac-Di-Sol® dodali za hitrejšo razpadnost tablete. K zmesi 
smo v procesu stiskanja tablet dodali še magnezijev stearat kot standardno drsilo. Zmes brez 
magnezijevega stearata smo prenesli v plastično vrečko in ročno mešali. Po 5 minutah smo 
dodali magnezijev stearat, ki smo ga predhodno presejali čez sito 125 m, in ponovno mešali 
še nadaljnji 2 minuti. Deleže pomožnih snovi in zrnc smo spreminjali, da smo dobili najbolj 
optimalno zmes za stiskanje. Na tehtalni čolniček smo natehtali toliko zmesi, da je tableta 
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vsebovala 12,5 mg karvedilola. Natehtano smo nato stresli v matrično vdolbino hidravlične 
tabletirke na udarec (Kilian SP 300) in jo ročno stisnili v tableto z okroglim ravnim pečatom 
premera 12 mm. S spreminjanjem položaja zgornjega pečata smo spreminjali silo stiskanja. 
Stisnjenim tabletam smo pomerili trdnost na napravi za merjenje trdnosti VK200. 
Razpadnost tablet 
Preskus razpadnosti neobloženih tablet smo opravili po farmakopejski metodi 2.9.1. Za 
preskušanje razpadnosti smo uporabili aparaturo A (Erweka ZT4). Naprava je sestavljena iz 
košare s cevkami, diskov, čaše z medijem, termometra ter naprave za dvigovanje in 
spuščanje košare s frekvenco 29–32 ciklov na minuto. Na dno košare smo položili tableto in 
nanjo plastični disk. Prečiščeno vodo smo segreli na 37 °C, vanjo namestili košaro s 
tabletami in hkrati vklopili napravo; košara se je pričela gibati navzgor in navzdol. Ob 
pričetku testiranja smo s štoparico začeli meriti čas in jo ustavili, ko so tablete razpadle. Iz 
vsake serije smo testirali tri tablete. 
Krušljivost tablet 
Krušljivost tablet smo določali na aparaturi, ki jo predpisuje Ph. Eur. 10th Ed. v poglavju 
2.9.7. Preskus krušljivosti smo opravili na 10 tabletah, saj je bila masa posamezne tablete 
večja od 650 mg. Tablete smo najprej odprašili s stisnjenim zrakom, jih stehtali in položili v 
boben s pregrado. Boben se je vrtel 4 minute s 25 obratov/minuto, kar je skupno 100 obratov. 
Tablete so se vrtele skupaj z bobnom in na določeni točki padle zaradi sile gravitacije ter 
trčile med sabo in ob steno bobna. Po končanem poskusu smo tablete ponovno odprašili in 
stehtali. Krušljivost tablet smo izračunali po Enačbi 13. Tablete smo ocenili kot primerne, 






× 100 % 
mzačetna – masa 10 tablet pred preskusom [g], 




4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
Naše raziskovalno delo smo razdelili na štiri sklope. V prvem smo se osredotočili na 
določanje različnih parametrov granuliranja. Zanimali so nas predvsem vplivi razmerja med 
oljno in vodno fazo v GT, dodane količine GT ter deleža veziva v formulaciji na nastanek 
zrnc, njihovo velikost in pretočnost, kar smo proučevali na enem nosilcu (Avicel® PH-101). 
V drugem sklopu smo rezultate in ugotovitve, pridobljene v prvem delu, prenesli na preostale 
nosilce in iskali najbolj optimalne formulacije za vsak posamezni nosilec. V tretjem sklopu 
smo izbrali dva nosilca, ki sta se izkazala za najuspešnejša, in granulacijo izvedli v hitro 
vrtečem granulatorju, pri čemer smo želeli izdelati zrnca čim bolj podobna izbranim 
formulacijam iz patene. V zadnjem, četrtem sklopu, smo iz zrnc izdelali končno 
farmacevtsko obliko – tableto. 
4.1. Preliminarno vlažno granuliranje 
S preliminarnimi granuliranji smo želeli preučiti vpliv sestave GT na nastanek zrnc, njihovo 
velikost in pretočnost. Preliminarna granuliranja smo opravili na enem nosilcu, in to na 
Avicelu® PH-101. V prvih granuliranjih (F1–F4) smo spreminjali količino PVP K25 
(vezivo), medem ko smo razmerje med SMES-om in vodo ter količino GT ohranili enako. 
V Preglednici XI so povzeti glavni rezultati teh granulacij. 
Preglednica XI: Lastnosti zrnc v odvisnosti od različnega deleža veziva (CI je Carrov indeks). 
 
Ugotovili smo, da s povečevanjem deleža veziva v formulaciji nastanejo večja in na otip 
trdnejša zrnca. Vezivo delce nosilca poveže in zlepi, nastanejo trdnejši skupki, ki ob 
rokovanju z njimi ne razpadejo. Linearno odvisnost povprečne velikosti zrnc od deleža 




Slika 4: Odvisnost velikosti zrnc od deleža veziva. 
Pri manjšem deležu PVP K25 (3,7 in 7,0 %) je ostalo veliko materiala nezgranuliranega, kar 
je vplivalo tudi na pretočne lastnosti, ki so bistveno slabše kot pri zrncih z več veziva, s 
čimer smo potrdili prvo hipotezo. Volumsko porazdelitev velikosti delcev teh granuliranj in 
Avicela® PH-101 prikazuje Slika 5. 
 
Slika 5: Volumska porazdelitev velikosti zrnc v formulacijah F1-F4 in Avicela® PH-101. 
Na velikost zrnc vpliva tudi količina dodane GT. Ta vpliv smo preučevali s spreminjanjem 
dodane GT ob enaki količini PVP K25 (≈ 11,7 % m/m) v formulaciji ter ohranitvi razmerja 
med SMES-om in vodo. Z dodajanjem večje količine GT se je povečevala velikost zrnc, s 
čimer smo potrdili drugo hipotezo. Ko je bila dosežena določena točka granulacije, je nastala 
pasta in produkt ni bil več uporaben. Količino prevelikega dodatka GT (nastanka paste) smo 
določili za vsak nosilec posebej, saj imajo naši nosilci različno poroznost, ki vpliva na 
adsorpcijsko kapaciteto. Ker smo želeli vgraditi čim večjo količino SMES-a in s tem ZU, 
smo dodajanje GT ustavili blizu točke, po kateri nastane pasta, vendar dovolj hitro, da nismo 
dobili prevelikih in neuporabnih zrnc. Volumsko porazdelitev velikosti zrnc prikazuje Slika 
6, s katere lahko razberemo, da dodatek različne količine GT bistveno vpliva na velikost in 




Slika 6: Volumska porazdelitev velikosti zrnc z različno količino GT (F7-F9) in Avicela® PH-101. 
Formulacijam smo spreminjali tudi sestavo GT s tem, da smo spreminjali razmerje med 
SMES-om in vodo, ki predstavljata oljno in vodno fazo GT. Zanimal nas je predvsem vpliv 
količine SMES-a na nastanek zrnc in na njihovo pretočnost. Pri formulaciji, kjer v GT nismo 
uporabili vode, ter pri uporabi GT z razmerjem med SMES-om in vodo 90:10, zrnca sploh 
niso nastala; dobili smo pasto. Pripravili smo še GT z razmerjem med SMES-om in vodo 
80:20 (F5), 70:30 (F3) in 60:40 (F6). Zrnca teh formulacij so bila primerljive velikosti, zrnca 
F5 so izkazovala širšo porazdelitev velikosti, medtem ko sta F3 in F6 imela dva vrhova 
porazdelitvene krivulje, iz česar lahko sklepamo, da je nekaj zrnc ostalo v fazi nukleacije. 
Pri nukleaciji se posamezni delci začno povezovati med sabo zaradi adhezije med delci in 
tekočinskih mostičkov. Številni delci se na tak način povežejo in tvorijo jedra za nadaljnjo 
rast zrnc. Jedra lahko rastejo na dva možna načina, bodisi se okoli jedra z mostički povežejo 
posamezni delci, bodisi se združita dva ali več jeder. Predvidevamo, da bi se ob nadaljnjem 
mešanju tekočina bolj homogeno porazdelila med delce in bi dobili enotnejšo velikost zrnc. 
Zrncem smo določili pretočne lastnosti, ki so prikazane v Preglednici XII. Najslabše 
pretočne lastnosti so izkazovala zrnca F5, ki so vsebovala največji delež SMES-a in bila na 
otip mastna. Zrnca z razmerjem med SMES-om in vodo 60:40 so bila po pretočnosti 
primerljiva tistim z razmerjem 70:30, zato smo se odločili, da bomo za preostale nosilce 
uporabili razmerje 70:30, saj smo želeli adsorbirati in absorbirati čim večjo količino 
SMES-a, hkrati pa ohraniti zadovoljive pretočne lastnosti. 




4.2. Vrednotenje S-SMES izdelanih v pateni 
Zrnca s SMES-om smo naredili in vrednotili s šestimi poroznimi nosilci (Avicel® PH-101, 
Fujicalin® SG, Neusilin® US2, Syloid® 244 FP, Syloid® XDP 3050 in Aeroperl® 300). 
Formulacije so se za vsak nosilec razlikovale v količini dodane GT in posledično v vsebnosti 
ZU ter v količini PVP K25, razmerje med SMES-om in vodo pa smo ohranili za vse 
formulacije enako (70:30). Ovrednotena zrnca smo med sabo primerjali in na podlagi 
rezultatov izbrali najboljša dva nosilca, ki smo ju nato granulirali tudi v hitro vrtečem 
granulatorju. 
4.2.1. Vpliv nosilca na formulacijo 
Pri iskanju optimalne formulacije za vsak posamezni nosilec smo variirali količino GT in 
PVP K25, da so nastala zrnca primerne velikosti in zadovoljivih pretočnih lastnosti. V prvem 
koraku smo za vsak nosilec določili maksimalno količino GT, saj so nosilci različno porozni 
in imajo različno absorpcijsko kapaciteto za tekočine. V drugem koraku smo povečevali 
odstotek veziva v izdelanih zrncih, dokler nismo dobili zrnca, ki so se po sušenju obnašala 
kot suha. Pri premajhnem deležu veziva smo namreč dobili na otip mastna zrnca, ki so imela 
slabe pretočne lastnosti in so bila neprimerna. S povečevanjem deleža veziva pa smo izdelali 
zrnca, ki so se po sušenju obnašala kot suha, čeprav so lahko imela zelo velik delež tekočine 
v njih. V Preglednici XIII so predstavljeni osnovni rezultati najboljših formulacij, ostale 
formulacije so predstavljene v Prilogi 1. 
Preglednica XIII: Rezultati najboljših formulacij s posameznimi nosilci, njihova sestava, IPS (delež vlage v vzorcu), 
velikost in pretočne lastnosti (CI je Carrov indeks, NK je nasipni kot in PČ je pretočni čas) izdelamnih zrnc. 
Vlažno granuliranje smo izvedli z uporabo nosilcev, ki se razlikujejo v kemijski sestavi, 
poroznosti in v kapaciteti oljne adsorpcije. Po oljni adsorpcijski kapaciteti lahko nosilce 
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delimo v dve skupini – tiste z oljno adsorpcijsko kapaciteto med 1 in 2 mL/g, kamor spadajo 
Avicel® PH-101, Fujicalin® SG in Aeroperl® 300, in tiste z nad 2 mL/g, ki so Neusilin® US2, 
Syloid® 244FP in Syloid® XDP 3050. Po pričakovanjih so tisti z višjo oljno adsorpcijsko 
kapaciteto adsorbirali in absorbirali večjo količino SMES-a kot tisti z manjšo. Od tega 
odstopa le Syloid® XDP 3050, za katerega menimo, da je PVP K25, ki ga je bilo za izdelavo 
zrnc potrebnega skoraj 25 %, mašil pore na površju nosilca, zaradi česar se SMES ni mogel 
vgraditi v notranjost in je ostal na površju, kar je privedlo do slabših pretočnih lastnosti. 
Vgraditi čim večjo količino SMES-a in ohraniti dobre pretočne lastnosti je bilo za nas 
velikega pomena, saj večja količina vgrajenega SMES-a pomeni več vgrajene ZU in 
posledično manjšo FO. Najbolje na tem področju sta se izkazala Neusilin® US2 in Syloid® 
244FP, v katera smo uspeli vgraditi največjo količino SMES-a, ki je predstavljala kar preko 
63 % mase zrnc. 
Pomemben faktor izdelave zrnc je bil celokupni izkoristek procesa, ki je za vse nosilce okoli 
90 %, izjema je le Neusilin® US2, pri katerem smo dosegli le 77 % izkoristek. Zmanjšan 
izkoristek Neusilina® US2 je posledica nastanka prevelikih zrnc, ki so ostala na 1000 m 
situ tekom procesa mokrega sejanja, ki je sledil vlaženju. Problem smo želeli rešiti z 
zmanjšanjem količine PVP K25, vendar manjša količina veziva ni zadostovala za nastanek 
zrnc. Pri vseh nosilcih je nekaj zrnc ostalo ujetih med luknjicami sita, kar je posledica velikih 
zrnc in kapljic SMES-a na površini nosilca, zaradi česar je bil moker granulat masten na 
dotik. 
4.2.2. Morfološke lastnosti S-SMES 
Z vrstično elektronsko mikroskopijo (SEM) smo želeli preučiti morfološke lastnosti 
izdelanih zrnc. Zanimale so nas predvsem oblika zrnc in njihova površina ter zapolnjenost 
por nosilca s SMES-om. Na Slikah 7, 8, 9, 10, 11 in 12 so prikazana zrnca izbranih formulacij 
z vgrajenim SMES-om in ZU pri 1000x, 250x in 150x povečavi. 
Avicel® PH-101 je manj porozen material, zato na površini zrnc s tem nosilcem ne zasledimo 
luknjic s porami, vidimo pa veliko specifično površino, ki daje materialu možnost adsorpcije 
tekočine. Njegova nepravilna oblika korelira s slabšimi pretočnimi lastnostmi v primerjavi 




Slika 7: Slike formulacije F8 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
Na Sliki 8 zrnc s Syloidom® 244FP lahko vidimo, da je ostalo veliko drobnega 
nezgranuliranega materiala. Večja zrnca so nastala z združevanjem manjših delcev in so 
dokaj sferičnih oblik, kar daje F29 dobre pretočne lastnosti. Na površju številnih zrnc smo 
zasledili manjše luknjice, ki so verjetno nezapolnjene pore nosilca. 
 
Slika 8: Slike formulacije F29 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
Delci Fujicalina® SG so sferične oblike, kar lahko vidimo tudi pri F46 na Sliki 9, kjer so 
nekatera zrnca krogličaste oblike. Nekaj nosilca se je med mešanjem zdrobilo in okruški so 
se združili v nepravilni obliki, kar lahko poslabša pretočnost zrnc. Na površini zlomljenih 
okruškov se lepo vidi notranja zgradba nosilca in poroznost materiala (srednja slika Slike 9), 
ki ni v celoti zapolnjen s SMES-om. 
 
Slika 9: Slike formulacije F46 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
Delci Neusilina® US2 so prav tako sferične oblike in podobne velikosti kot delci 
Fujicalina® SG. Na Sliki 10 na površju zrnc F47 vidimo prilepljene manjše okruške in 
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porozno strukturo nosilca, ki verjetno nima v celoti napolnjenih por. Na manjši povečavi 
lahko vidimo precej zdrobljenega materiala, ki bi lahko poslabšal pretočne lastnosti zrnc. 
 
Slika 10: Slike formulacije F47 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
S Slike 11 zrnc s Syloidom® XDP 3050 vidimo, da so le ta nepravilnih oblik z veliko 
okruškov, prilepljenih na površino nosilca, zaradi česar imajo zrnca F50 zelo slabe pretočne 
lastnosti. Zaradi pritrjenih zdrobljenih delcev na nosilec je prišlo do slabšega močenja 
primarnega delca, ki mu je ostalo precej por nezapolnjenih. 
 
Slika 11: Slike formulacije F50 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
Delci Aeroperla® 300 so okrogle oblike, ki se je delno ohranila med granuliranjem. S Slike 
12 zrnc F56 vidimo, da se je nekaj delcev nosilca zdrobilo in skupaj tvorilo večje skupke, ki 
imajo zaradi sferične oblike nekoliko slabše pretočne lastnosti kot zrnca (F46), ki so ohranila 
obliko. 
 
Slika 12: Slike formulacije F56 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
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4.2.3. Pretočne lastnosti zrnc 
Pretočne lastnosti so pomembna lastnost pri tabletiranju in polnjenju v kapsule, zato smo 
naša zrnca ovrednotili s farmakopejskimi metodami za določanje pretočnosti, opisanimi v 
poglavju 3.2.8 in 3.2.9 po Ph. Eur. 10th Ed (28). Določili smo jim Carrov indeks, nasipni kot 
in pretočni čas. Dobljeni rezultati so prikazani v Preglednici XIII. Po farmakopejskem merilu 
nasipnega kota vsi vzorci izkazujejo odlične pretočne lastnosti, saj izmerjeni koti spadajo v 
prvo skupino (25–30 °), torej ta parameter naših vzorcev ni ločeval med seboj. Nasipni koti 
naših vzorcev so bili med 17 in 26 °, kar je relativno mala razlika. Večje razlike v pretočnosti 
vzorcev smo zaznali z merjenjem pretočnega časa. Najboljši pretočni čas so imela zrnca z 
Aeroperlom® 300 in Syloidom® 244FP z manj kot 10 sekund na 100 g zrnc. Najslabši 
pretočni čas so imela zrnca z Avicelom® PH-101, ki so bila že po občutku pri rokovanju bolj 
mastna in lepljiva. Slabše pretočne lastnosti so zrnca z Avicelom® PH-101 verjetno 
izkazovala zaradi manjše poroznosti Avicela® PH-101, saj je ves vgrajen SMES adsorbiran 
na površini nosilca in tako na voljo za interakcije med samimi delci in površino lija. 
Preostalim zrncem smo izmerili pretočni čas okoli 12 sekund na 100 g zrnc.  
Metodi nasipnega kota in pretočnega časa sta se pokazali za naše vzorce manj zanesljivi 
verjetno zaradi manjše količine izdelanih zrnc in posledično manjšega vzorca. Boljši 
pokazatelj pretočnih lastnosti je bil v našem primeru Carrov indeks. Slednji je naša zrnca 
razvrstil v različne skupine, ki pa so sovpadale z našo predhodno oceno po videzu in otipu. 
Zrnca s Syloidom® 244FP in Fujicalinom® SG so spadala v skupino z zmernimi pretočnimi 
lastnostmi, z Neusilinom® US2 in Aeroperlom® 300 so bila sprejemljivo pretočna, s 
Syloidom® XDP 3050 in Avicelom® PH-101 pa so imela zelo slabe pretočne lastnosti. 
Celostno gledano smo s pretočnostjo zrnc v zmerni in sprejemljivi skupini zadovoljni, saj se 
kljub velikemu deležu SMES-a (40–65 % m/m) obnašajo kot pretočni prah, iz katerega je 
mogoče izdelati tablete. 
4.2.4. Samo(mikro)emulgirajoče lastnosti S-SMES-a 
Pomemben pokazatelj uspešne vgradnje SMES-a v zrnca je ohranitev njihove sposobnosti 
samo(mikro)emulgiranja. Slednja je pomembna za povečanje topnosti in BU uporabnosti 
ZU, ocenili pa smo jo z merjenjem velikosti in polidisperznega indeksa (PDI) redispergiranih 
kapljic. Rezultati so prikazani v Preglednici XIV. Pripravljeni vzorci za meritev velikosti 
kapljic so bili po videzu transparentni, iz česar smo sklepali na prisotnost mikroemulzije. 
Našo vizualno oceno disperzije smo podkrepili tudi z uporabo fotonske korelacijske 
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spektroskopije. Pri vseh zrncih smo v vseh medijih dobili povprečno velikost kapljic manjšo 
od 100 nm, zato lahko vse merjene disperzije opredelimo kot mikroemulzije.  
Preglednica XIV: Prikaz povprečnega premera kapljic in posameznih vrhov ter PDI (merilo porazdelitve) po 
redispergiranju zrnc v treh medijih (voda, raztopina HCl s pH 1,2 in fosfatni pufer s pH 6,8). 
  
Povprečni premer 
kapljic d ± SD 
(nm) 
PDI ± SD vrh 1 d 
(nm) 
vrh 2 d 
(nm) 
 voda 23,1 ± 0,156 0,073 ± 0,004 23,1 / 
SMES pH = 1,2 25,8 ± 1,584 0,271 ± 0,054 25,4 2139 
 
pH = 6,8 23,7 ± 0,007 0,199 ± 0,012 25,1 4293 
 voda 81,6 ± 1,188 0,458 ± 0,001 21,9 149,4 
SMES +ZU pH = 1,2 19,2 ± 0,233 0,142 ± 0,025 20,9 4576 
 
pH = 6,8 30,9 ± 0,035 0,229 ± 0,016 34,3 747,6 
 
voda 22,48 ± 0,02734 0,1953 ± 0,009963 25,08 4207 
F8 (Avicel® PH-101) pH = 1,2 32,47 ± 0,2568 0,3364 ± 0,02462 30,73 176,7 
 
pH = 6,8 29,83 ± 0,4003 0,3069 ± 0,02351 29,98 367 
 
voda 27,23 ± 0,2454 0,3164 ± 0,001807 28,15 248,8 
F29 (Syloid® 244 FP) pH = 1,2 28,41 ± 0,1956 0,3729 ± 0,005207 23,99 70,98 
 
pH = 6,8 41,22 ± 0,1797 0,3742 ± 0,006769 33,67 139,7 
 voda 19,7 ± 0,03885 0,1259 ± 0,00484 22,07 / 
F46 (Fujicalin® SG) pH = 1,2 25,46 ± 0,1541 0,2782 ± 0,01744 26,17 332,2 
 
pH = 6,8 30,33 ± 0,03618 0,2758 ± 0,0255 39,46 2992 
 voda 21,81 ± 0,04427 0,1949 ± 0,005648 23,3 4155 
F47 (Neusilin® US2) pH = 1,2 23,59 ± 0,2764 0,2403 ± 0,005806 24,26 1343 
 
pH = 6,8 24,7 ± 0,1483 0,2151 ± 0,007133 26,1 3564 
 voda 19,89 ± 0,1274 0,1615 ± 0,006613 23,03 4255 
F50 (Syloid® XDP 3050 pH = 1,2 40,49 ± 0,5496 0,4738 ± 0,01333 142,9 23,78 
 pH = 6,8 35,43 ± 0,2006 0,4318 ± 0,01224 27,02 181,9 
 voda 22,15 ± 0,09761 0,2582 ± 0,01121 22,92 1254 
F56 (Aeroperl® 300) pH = 1,2 28,36 ± 0,2222 0,3854 ± 0,01333 24,66 200,4 
 
pH = 6,8 25,74 ± 0,1626 0,2514 ± 0,005347 26,48 741,1 
Pri disperziji SMES-a brez ZU v vodi smo izmerili vrh porazdelitve kapljic okoli 23 nm, 
medtem smo pri disperziji SMES-a z ZU zaznali dodaten vrh pri okoli 150 nm, kar je 
verjetno posledica oborjene ZU. Povprečna velikost kapljic se z vgradnjo v trdni nosilec ni 
povečala in je znašala <32 nm. Izjemi so bila zrnca s Syloidom® 244FP in Syloidom® XDP 
3050, kjer je povprečna velikost znašala v mediju s pH 1,2 znašala okoli 40 nm. Pri zrncih s 
Syloidom® XDP 3050 smo v mediju s pH 1,2 zaznali zamenjana vrhova (vrhovi so 
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razporejeni po velikosti odziva), kar pomeni, da je v vzorcu bilo več oborjene ZU kot kapljic 
SMES-a z ZU. Druge vrhove smo zaznali tudi pri zrncih, ki so lahko posledica oborjene ZU 
ali ostankov zdrobljenih nosilcev, čeprav smo pred merjenjem vzorce filtrirali, kot je opisano 
v poglavju 3.2.10. Pri zrncih s Syloidom® 244FP je povečanje povprečne velikosti moč 
pripisati ne samo oborjeni ZU, temveč tudi večjemu deležu nosilca, saj je po deklaraciji 
proizvajalca njegova povprečna velikost 3,5 m, po naših meritvah pa 3,1 m. Zrnca s 
Syloidom® XDP 3050 imajo tudi najvišji PDI (0,4738), za kar je vzrok večja količina 
oborjene ZU. PDI je merilo širine porazdelitve velikosti kapljic in stremimo, da je njegova 
vrednost čim bližje 0, saj to nakazuje monodisperzno porazdelitev velikosti. Naši vzorci 
imajo PDI <0,4 (z izjemo zrnc s Syloidom® XDP 3050), na podlagi česar lahko trdimo, da 
so monodisperzni in ustrezajo definiciji mikroemulzije. Od vseh zrnc so se najbolje izkazala 
tista z Neusilinom® US2, saj so povprečne velikosti kapljic v vseh treh medijih <25 nm, 
hkrati pa imajo tudi najnižje vrednosti PDI (okoli 0,2). 
4.2.5. In vitro sproščanje karvedilola 
Z in vitro sproščanjem karvedilola smo želeli preučiti in primerjati hitrost in obseg 
sproščanja kristalinične ZU, ZU raztopljene v SMES-u, sproščanje ZU iz fizikalne zmesi in 
iz zrnc. Sproščanje smo izvajali v dveh medijih (raztopina HCl s pH 1,2 in fosfatni pufer s 
pH 6,8). Karvedilol spada v razred II po BCS klasifikaciji, kar pomeni, da je slabo 
vodotopen. V svoji strukturi ima aminsko skupino, kar mu daje šibko bazične lastnosti, zato 
smo pričakovali, da se bo v mediju s pH 6,8 počasneje raztapljal. Namen te magistrske 
naloge je bil izboljšati njegovo hitrost raztapljanja in to smo naredili z vgradnjo karvedilola 
v SMES, kjer je karvedilol že raztopljen in na voljo za absorpcijo. Primerjava profilov 
sproščanja kristalinične ZU in ZU iz SMES-a je prikazana na Slikah 13 in 14. 
  
Slika 13: Primerjava profilov sproščanja za kristalinično 
ZU in ZU raztopljeno v SMES-u pri pH 1,2. 
Slika 14: Primerjava profilov sproščanja za kristalinično 
ZU in ZU raztopljeno v SMES-u pri pH 6,8. 
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S Slik 13 in 14 je razvidno, da se je ZU, ki je bila raztopljena v SMES-u, hitreje in popolnoma 
sprostila v obeh medijev že po 5 minutah za razliko od kristalinične ZU, ki se je v mediju s 
pH 1,2 sicer počasneje raztopila (po 5 minutah 80 %), vendar smo po dveh urah prav tako 
dosegli popolno raztopitev ZU. V mediju s pH 6,8 se je kristalinična ZU raztapljala veliko 
počasneje (po 5 minutah 6 %) in se ni popolnoma sprostila niti po »infinity spin«-u, kjer je 
dosegla maksimum pri ≈ 60 % sproščene ZU. S tem lahko potrdimo, da je vgradnja slabo 
vodotopne ZU v SMES izboljšala njeno hitrost raztapljanja, ta pa bi lahko pozitivno vplivala 
na njeno BU. 
V nadaljevanju smo želeli preučiti, kako nosilci vplivajo na sproščanje ZU iz izdelanih zrnc. 
Primerjavo hitrosti in obsega sproščene ZU prikazujeta Sliki 15 in 16, kjer so prikazani 
profili sproščanja kristalinične ZU, ZU v SMES-u, sproščanje iz zrnc in fizikalnih zmesi, ki 
so po sestavi enake izbranim formulacijam. V mediju s pH 1,2 smo dosegli popolno 
sprostitev karvedilola iz formulacije pri vseh nosilcih, saj je odstotek sproščene ZU >97 %, 
z izjemo F50 (Syloid® XDP 3050 uporabljen kot nosilec), kjer smo dosegli 90 % sprostitev 
ZU. Če so nosilci primerljivi po obsegu, pa se razlikujejo po hitrosti sproščanja. Pri F29 
(Syloid® 244FP) in F47 (Neusilin® US2) se je ZU že v 5 minutah sprostila v popolnem 
obsegu. Nekoliko počasneje se je ZU sproščala iz formulacije F8 (Avicel® PH-101), ki se je 
po 5 minutah sprostila v obsegu 85 %. Počasneje kot iz ostalih formulacij in približno enako 
hitro kot kristalinični karvedilol se je ZU po 5 minutah sprostila iz formulacij F46 (Fujicalin® 
SG), F50 (Syloid® XDP 3050) in F56 (Aeroperl® 300). ZU se je iz F56 v celoti sprostila šele 
po t. i. infinity spin-u, ki je vodnemu mediju omogočil prodrtje v globlje pore nosilca, od 
koder je se je adsorbirana hidrofobna ZU premaknila s hidrofilne površine silicjevega 
dioksida in difundirala v vodni medij.  
S profilov sproščanja lahko razberemo, da je sproščanje ZU iz fizikalne zmesi primerljivo 
sproščanju ZU iz SMES-a pri formulacijah F46, F47, F50 in F56. Pri formulacijah F8 in F29 
se sicer ZU iz fizikalne zmesi sprosti hitro, vendar ne v popolnem obsegu, kar lahko 
pripišemo naši napaki. Predvidevamo, da nismo dovolj kvantitativno prenesli začetni vzorec 
iz čaše v posodo za sproščanje in je nekaj SMES-a z ZU ostalo v njej. Na to napako kaže 





Slika 15: Profili sproščanja kristalinične ZU, ZU v SMES, formulacij F8, F29 in F46 ter njihovih fizikalnih zmesi v 
razredčeni HCl s pH 1,2. 
 
Slika 16: Profili sproščanja kristalinične ZU, ZU v SMES-u, formulacij F47, F50 in F56 ter njihovih fizikalnih zmesi v 
razredčeni HCl s pH 1,2. 
Profili sproščanj kristalinične ZU, ZU v SMES-u, ZU iz zrnc in fizikalnih zmesi v mediju s 
pH 6,8 so prikazani na Slikah 17 in 18. V bolj diskriminatornem mediju s pH 6,8, kjer je 
topnost ZU slabša, se je ZU iz zrnc sprostila v podobnem obsegu kot v mediju s pH 1,2. Pri 
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vseh formulacijah je bilo sproščene >98 % ZU, razen F50, kjer je je bilo enako kot v mediju 
s pH 1,2 t. j. 90 % . Pri formulaciji F50 je verjetno prišlo do ireverzibilne adsorpcije SMES-a 
na nosilec, ki je onemogočila sprostitev ZU v popolnem obsegu. Do podobnih ugotovitev so 
prišli tudi Bolko Seljak in sodelavci (27), ki menijo, da se zaradi nepopolne desorpcije PAS 
z nosilca, ZU ne sprosti v popolnem obsegu, saj se slabo vodotopna ZU raje zadržuje v 
SMES, kjer je njena topnost višja (27). Vzrok je lahko tudi v slabšem samomikroemulgiranju 
te formulacije, saj je povprečna velikost kapljic večja kot pri ostalih nosilcih, kar smo 
določili s fotonsko korelacijsko spektroskopijo v poglavju 4.2.3. Hitrost sproščanja je bila 
ponovno najhitrejša iz F29, kar lahko pripišemo manjšim delcem nosilca z veliko specifično 
površino in s tem večjo površino močenja. Sproščanje iz F8 je potekalo enako hitro kot v 
mediju s pH 1,2. Avicel® PH-101 je manj porozen, kar pomeni, da je SMES adsorbiran na 
površini nosilca in je hitrost sproščanja odvisna samo od desorpcije in ne od močenja por 
kot pri ostalih poroznih nosilcih. Pri ostalih nosilcih je sproščanje ZU v mediju s pH 6,8 
potekalo počasneje kot v mediju s pH 1,2, na kar vpliva slabša topnost ZU v tem mediju in 
velikost nosilcev, kjer je desorpcija otežena v globljih in ožjih porah. 
 
Slika 17: Profili sproščanj kristalinične ZU, ZU v SMES-u, formulacij F8, F29 in F46 ter njihovih fizikalnih zmesi v 




Slika 18: Profili sproščanj kristalinične ZU, ZU v SMES-u, formulacij F47, F50 in F56 ter njihovih fizikalnih zmesi v 
fosfatnem pufru s pH 6,8. 
Iz profilov sproščanj v obeh medijih lahko potrdimo, da se ZU iz naših zrnc sprošča hitreje 
in v večjem obsegu kot kristalinična ZU, vendar počasneje kot iz fizikalnih zmesi, saj morajo 
zrnca najprej razpasti. Našo tretjo hipotezo lahko zato le delno potrdimo. Iz nekaterih 
nosilcev se ZU sprošča počasneje, na kar lahko vpliva poroznost nosilca in količina 
dodanega polimernega veziva (PVP K25). Pri nekaterih sproščanjih smo izračunali, da se je 
sprostilo več kot 100 % ZU. Manjša odstopanja so mogoča zaradi naših napak (ročno 
vzorčenje, izguba vzorca z nezadostnim spiranjem), vendar smo pri nekaterih vzorcih dobili 
več kot 110 % sproščanje. Možno je, da pri isti valovni dolžini absorbira še kakšna druga 
komponenta (npr. nosilec, nečistota), zato bi bilo smiselno analize izvajati s HPLC metodo, 
da bi se izognili morda lažno previsokim rezultatom. 
4.2.6. Reološke lastnosti granulacijskih tekočin 
Viskoznost GT smo izmerili z namenom pretočnosti GT skozi cevko črpalke in šobe hitro 
vrtečega granulatorja. Ugotovili smo, da je viskoznost GT odvisna od količine dodanega 
PVP K25, ki je GT dodan kot vezivo. GT formulacij F29, F46 in F47 so imele najnižjo 
viskoznost, delež PVP K25 v GT pa okoli 8 % m/m. GT formulacij F50 in F56 imata delež 
PVP K25 približno 30 % m/m in imata najvišjo viskoznost. GT formulacije F8 ima delež 
PVP K25 22 % m/m in je po viskoznosti v sredini, kar prikazuje Slika 19. V Preglednici XV 




Preglednica XV: Izmerjena viskoznost GT pri strižni 
hitrosti 1 s-1. 
 







4.3. Primerjava zrnc, narejenih v pateni in v hitro vrtečem granulatorju 
Na podlagi količine vgrajenega SMES-a, pretočnih lastnosti ter hitrosti in obsega sproščene 
ZU smo se odločili, da za granuliranje v hitro vrtečem granulatorju izberemo najboljša 
nosilca in to sta bila Neusilin® US2 in Syloid® 244FP.  
4.3.1. Primerjava sestave formulacij zrnc in njihovo vrednotenje 
Sestavo formulacij smo želeli takšno kot pri granuliranju v pateni, da bi lahko primerjali 
metodi med sabo. Pred granuliranjem smo preračunali količino GT, ki bi bila potrebna pri 
ročnem granuliranju ob zvečanju količine nosilca. Med samim granuliranjem v hitro vrtečem 
granulatorju smo pri obeh nosilcih ugotovili manjšo absorpcijo GT kot pri ročnem 
granuliranju. Kljub razprševanju GT po nosilcu in hitrejšem mešanju se zaradi hitrejšega 
dodajanja GT uspe v pore nosilca absorbirati manjša količina tekočine. V približno istem 
času smo v hitro vrtečem granulatorju zgranulirali 7-krat večjo količino nosilca kot v pateni. 
Manjša dodana količina se odraža tudi v manjši vgradnji SMES-a v zrnca in posledično v 
manjši vsebnosti ZU. Primerjava zrnc iz granulatorja in patene je predstavljena v Preglednici 
XVI. Rezultati vseh vlažnih granuliranj v hitro vrtečem granulatorju so prikazani v Prilogi 
2.  
Razlika med metodama se je pokazala tudi v celokupnem izkoristku. Pri zrncih s Syloidom® 
244FP se je ta povečal za 4 %, pri zrncih z Neusilinom® US2 pa se je zmanjšal za dobre 3 
%. Zmanjšanje celokupnega izkoristka pri zrncih z Neusilinom® US2 lahko pripišemo 
nastanku prevelikih zrnc, ki so po sejanju čez sito z velikostjo luknjic 1000 m ostala na 
situ, čeprav se povprečna velikost zrnc ni povečala. Iz dobljenih rezultatov sklepamo, da bi 
Slika 19: Graf viskoznosti [Pa·s] v odvisnosti od strižne 
hitrosti [s-1] za GT izbranih formulacij. 
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za boljši izkoristek morali zmanjšati pretok GT, kar pa bi podaljšalo čas granuliranja. Z 
izračunom vrednosti SPAN smo ocenili širino volumske porazdelitve zrnc, ki je pri zrncih 
iz granulatorja nekoliko širša. Razlog je v manjši količini dodane GT, saj nekaj materiala 
ostalo nezgranuliranega, kar prikazuje Slika 20.  
Preglednica XVI: Primerjava sestave, velikosti in pretočnih lastnosti ročno izdelanih zrnc in zrnc narejenih v granulatorju 
glede na nosilec (CI je Carrov indeks, NK je nasipni kot in PČ je pretočni ča)s. 
 
 
Slika 20: Volumska porazdelitev Neusilina® US2 ter zrnc F47 in F59. 
Razlog zvečanega izkoristka pri zrncih s Syloidom® 244FP je verjetno granuliranje v zaprti 
komori, saj je Syloid® 244FP zelo voluminozen, lahek material z nizko nasipno gostoto (0,06 
g/mL). Pri granuliranju v pateni smo ga ob mešanju nekaj izgubili, medem ko pri 
granuliranju v zaprti komori granulatorja ni mogel uhajati iz posode, in je ostal na voljo. 
Zaradi majhnosti delcev Syloida® 244FP in nizke nasipne gostote smo imeli težave s 
pretokom zraka skozi šobo in posledično z razprševanjem GT po nosilcu. Za zagotovitev 
zadostne količine materiala v granulacijski posodi skozi ves čas granuliranja smo morali 
napolniti ¾ posode z nosilcem in ne ⅓ kot je najbolj optimalno. Zaradi voluminoznosti in 
majhnosti nosilca se je ob razprševanju GT skozi šobo povečal tlak, ki je potiskal delce 
nosilca skozi filter granulatorja, zaradi česar smo GT samo kapljali na nosilec in ne 
razprševali kot v primeru granuliranja z Neusilinom® US2. Zrnca izdelana s Syloidom® 
244FP v granulatorju so nekoliko manjša kot ročno izdelana, širina porazdelitve je približno 
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enaka. S Slike 21 lahko razberemo, da je zgranuliran ves material in podaljševanje 
granuliranja z namenom povečanja velikosti zrnc ne bi bilo smiselno. 
 
Slika 21: Volumska porazdelitev Syloida® 244FP ter zrnc F29 in F61. 
Morfologija zrnc 
S SEM smo želeli preučiti razlike v obliki in površini zrnc, ki so narejena ročno in v hitro 
vrtečem granulatorju. V primeru nosilca Neusilina® US2 se je pri zrncih iz granulatorja 
zaradi večjega striga bolje ohranila sferična oblika. Manj je viden tudi zdrobljeni material, 
površina zrnca je bolj gladka, kar se odraža v pretočnih lastnostih, ki so za zrnca F59 boljša 
kot F47. Primerjava oblike zrnc F47 in F59 je prikazana na Sliki 22. 
 
Slika 22: Slike formulaciie F47 in F59 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
Veliko večje razlike zaradi večjega striga v granulatorju se vidijo pri zrncih s Syloidom® 
244FP, kar je razvidno s Slike 23. Zrnca F61 so veliko lepše oblike, z bolj gladkim površjem. 
Zrnca F61 so pod SEM mikroskopom videti veliko večja z bolj homogeno velikostno 
porazdelitvijo, nezgranuliranega materiala je zelo malo, čeprav smo uporabili manj GT.  
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Z opazovanjem in s primerjavo zrnc s SEM smo potrdili četrto hipotezo, s katero smo 
predvidevali, da bodo imela zrnca zaradi večjega striga bolj sferično obliko, robovi pa bodo 
bolj gladki. S SEM metodo smo tudi ugotovili, da se velikost zrnc pod mikroskopom ne 
sklada z velikostjo zrnc, ki smo jo izmerili z lasersko difrakcijo, saj ta predpostavlja, da so 
zrnca sferične oblike, kar pa smo s SEM opazovanjem ovrgli. 
 
Slika 23: Slike formulaciji F29 in F61 pod SEM mikroskopom pod 1000x, 250x in 150x povečavo (od leve proti desni). 
Pretočne lastnosti 
Pretočne lastnosti zrnc iz granulatorja so se v primeru obeh nosilcev izboljšale zaradi večjega 
striga v hitro vrtečem granulatorju in posledično enakomernejše napolnjenosti por s tekočino 
in lepših, bolj sferičnih oblik zrnc brez ostrih robov, ki bi zavirali pretočnost. Pri uporabi 
Neusilina® US2 kot nosilca so se pretočne lastnosti zrnc glede na Carrov indeks izboljšale, 
saj zrnca spadajo v razred z zmernimi (skoraj v razred z dobrimi) pretočnimi lastnostmi. 
Pretočni čas se je prav tako izboljšal in znaša pod 10 s/100 g zrnc. Pri zrncih s Syloidom® 
244FP se razred glede na Carrov indeks ni spremenil in zrnca še zmeraj spadajo v razred 
zmernih pretočnih lastnosti, vendar so ročno izdelana zrnca na meji s sprejemljivimi 
lastnostmi, medtem ko so zrnca iz granulatorja na meji z dobrimi pretočnimi lastnostmi. 
Pretočni čas se je za zrnca s Syloidom® 244FP izboljšal in znaša slabih 6 s/100 g zrnc. 
Opazili smo, da se je pri obeh nosilcih nasipni kot poslabšal, za kar je verjeten vzrok manjša 




In vitro sproščanje karvedilola 
S preskusom sproščanja smo želeli ugotoviti, ali drugačna priprava zrnc vpliva na hitrost in 
obseg sproščanja. Rezultati so prikazani na Slikah 24 in 25, kjer so v obliki profilov 
sproščanja. Zrnca narejena z Neusilinom® US2 ročno in v granulatorju imajo v obeh medijih 
zelo primerljiv profil sproščanja. V mediju s pH 1,2 se je iz obeh formulacij po 5 minutah 
sprostila vsa ZU. V mediju s pH 6,8 se je ZU sprostila nekoliko počasneje (po 5 minutah 85 
%), vendar se je ZU iz obeh formulacij po 240 minutah sprostila. Nekoliko drugače je bilo 
pri zrncih s Syloidom® 244FP. V obeh medijih se je iz F61 (granulator) ZU sproščala 
počasneje kot iz F29 (ročno). V mediju s pH 1,2 je profil sproščanja podoben sproščanju 
kristalinične ZU (po 5 minutah 80 %), kar je precej počasneje kot iz ročno izdelanih zrnc 
(po 5 minutah 98 %). V obeh medijih se je po 5 minutah iz F61 sprostilo približno 17 % 
manj ZU kot iz F29. V F61 smo uporabili manj GT, kar pomeni, da pore nosilca niso bile 
popolnoma zapolnjene oziroma v manjši meri kot v primeru F29. Pri granuliranju v hitro 
vrtečem granulatorju se je tekočina zaradi hitrejšega mešanja enakomerneje porazdeljevala 
med delci nosilca, iz česar lahko sklepamo, da se je tekočina tudi enakomerneje absorbirala 
v pore kot v primeru ročnega granuliranja, kjer se je tekočina dlje časa zadrževala na enem 
mestu in posledično so se pore neenakomerno polnile. Ker poskusa sproščanja nismo naredili 
takoj, se je lahko v tem času SMES absorbiral globlje v pore nosilca, od koder se je sproščal 
počasneje. Na hitrejše sproščanje v primeru F29 ima lahko vpliv neenakomerno razporejen 
Slika 24: Profili sproščanj kristalinične ZU, ZU v SMES-u, formulacij F29, F47, F59 in F61 v raztopini HCl s pH 1,2. 
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SMES, ki se je na določenih predelih zadrževal bližje površini in bil bolj dostopen mediju 
za tvorbo mikroemulzije ter sproščanje ZU. 
 
4.4. Tabletiranje 
Naš končni cilj naloge je bil iz zrnc s čim večjo količino tekočine izdelati tablete z ustrezno 
trdnostjo, krušljivostjo in hitrim in vitro sproščanjem, saj tablete predstavljajo FO, ki so 
pacientom najbolj prijazne, in hkrati zagotavljajo njihovo najboljše sodelovanje. V zmesi za 
tabletiranje smo uporabili zrnca F59 (Neusilin® US2) in F61 (Syloid® 244FP), za katere smo 
ocenili, da imajo najboljše celokupne lastnosti glede na želeni cilj. 
4.4.1. Vpliv sestave zmesi za tabletiranje na trdnost tablet in njihovo ovrednotenje 
Z izbiro ustrezne formulacije smo želeli izdelati tablete s trdnostjo 100 N, ki bi vsebovala 
čim večjo količino zrnc ter bi bila po masi in velikosti sprejemljivo majhna. V zmesi smo 
variirali deleže veziva (Kollidon® VA64), razgrajevala (Ac-Di-Sol®) in zrnc. Rezultati so 
prikazani v Preglednici XVII in XVIII. 
 
 
Slika 25: Profili sproščanj kristalinične ZU, ZU v SMES-u, formulacij F29, F46, F59 in F61 v fosfatnem pufru s pH 6,8. 
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 SESTAVA [% m/m] PRESKUSI  
ime zrnca VA64 Ac-Di-Sol T [N] t(razpad) [s] krušljivost [%] F [kN] 
zrnca F59 100 0 0 24,2 / / 14,9 
začetna T59A 50 5 5 34,2 / / 15,1 
↑VA64 T59B 50 10 5 37,3 / / 15,1 
↓Ac-Di-Sol T59C 50 5 3 39,5 / / 15,4 
↓zrnc T59D 25 5 5 179,7 / / 15,1 
↓zrnc T59D 25 5 5 99,5* 29 0,12 6,8 
 




 SESTAVA [% m/m] PRESKUSI  
ime zrnca VA64 Ac-Di-Sol T [N] t(razpad) [s] krušljivost [%] F [kN] 
zrnca F61 100 0 0 13 / / 15,5 
začetna T61A 50 5 5 34,9 / / 17,4 
↑VA64 T61B 50 10 5 35,4 / / 16,3 
↓Ac-Di-Sol T61C 50 5 3 32,8 / / 15,1 
↓zrnc T61D 25 5 5 142,8 / / 15,4 
↓zrnc T61D 25 5 5 101,5* 51 0,22 10,0 
Najprej smo stisnili sama zrnca, ki so kljub povišani sili stiskanja (iz 8 kN na 15 kN) imela 
zelo nizko trdnost (F59: 24 N, F61: 13 N) in so bila na otip mastna, zaradi uhajanja SMES-a 
iz por nosilca ob visoki sili stiskanja. Odločili smo se, da pripravimo zmes, ki bo vsebovala 
50 % zrnc, 5 % Kollidona® VA64, 5 % Ac-Di-Sola®, 1 % Mg-stearata. Preostali delež pa bo 
predstavljal Avicel® PH-200. S približno enako silo stiskanja se je v primeru obeh nosilcev 
trdnost tablet povečala (≈ 30 N). Z dodatkom dobro stisljivega prahu (Avicel® PH-200), ki 
je hkrati adsorbiral iztisnjen SMES iz por nosilca zaradi delovanja sile, se je stisljivost zmesi 
povečala, s tem pa tudi trdnost tablet. Trdnost tablet smo želeli povečati na način, kjer bi 
ohranili čim večji delež zrnc v zmesi. To smo poizkusili z zvečanjem deleža veziva 
Kollidona® VA64 iz 5 na 10 % v T59B in T61B in z zmanjšanjem razgrajevala iz 5 na 3 % 
v T59C in T61C, kar je razvidno iz Preglednic XVII in XVIII. Manjše izboljšanje trdnosti 
smo zasledili pri tabletah z Neusilinom® US2, medtem ko se pri tabletah s Syloidom® 244FP 
trdnost ni spremenila. Ker želenega izboljšanja trdnosti ni bilo, smo prepolovili delež zrnc, 
kar je predstavljajo 25 % zmesi. Deleža Kollidona® VA64 in Ac-Di-Sola® smo ohranili 
enaka kot v začetni zmesi. Pri enaki sili stiskanja (≈ 15 kN) je bila trdnost tablet z 
Neusilinom® US2 180 N, s Syloidom® 244FP pa 143 N. Višja trdnost tablet z 
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Neusilinom® US2 v primerjavi s Syloidom® 244FP nakazuje na tvorbo močnejših vezi med 
delci magnezijevega aluminijevega silikata kot med delci amorfnega silicijevega dioksida. 
S pripravo različnih zmesi smo potrdili našo peto hipotezo, da delež zrnc v zmesi za stiskanje 
pomembno vpliva na trdnost tablet, kar je razvidno s Slik 26 in 27. 
 
 
Slika 27: Graf odvisnosti trdote tablet od sile stiskanja za različne zmesi z zrnci F61. 
Rezultati preskusa krušljivosti so zadostili farmakopejskim pogojem v poglavju 2.9.7 Ph. 
Eur. 10th Ed., ki pravi, da krušljivost neobloženih tablet ne sme presegati 1 %. Odstotek 
krušljivosti tabletam T59D smo določili vrednost 0,12 %, tabletam T61D pa 0,22 %, ki je 
verjetno posledica tvorbe močnejših vezi med delci Neusilina® v T59D kot pri Syloidu® 
244FP v T61D, kar je že omenjeno v prejšnjem odstavku. 
Slika 26: Graf odvisnosti trdote tablet od sile stiskanja za različne zmesi z zrnci F59. 
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Zaradi manjšega števila izdelanih tablet smo preskus razpadnosti tablet izvedli na 3 tabletah 
iz vsake serije in ne na 6 kot predpisuje farmakopejska metoda v poglavju 2.9.1 Ph. Eur 10th 
Ed. Povprečni časi razpadnosti neobloženih tablet je v obeh primerih bistveno krajši od 
zahtevanih 15 minut, in sicer za T59D 29 sekund, za T61D 51 sekund, zaradi česar bi jih 
lahko uvrstili med orodisperzibilne tablete. 
S profila sproščanja v mediju s pH 1,2 na Sliki 28 lahko razberemo, da se je ZU iz obojih 
tablet sproščala počasneje kot iz zrnc in se je sprostila v polnem obsegu po 120 minutah, 
vendar je hitrost sproščanja bila počasnejša kot v primeru kristaliničnega karvedilola. V 
mediju s pH 6,8 se je karvedilol iz tablet prav tako sproščal počasneje kot iz zrnc, kar je 
razvidno s Slike 29, in se po 240 minutah ni popolnoma sprostil (T59D ≈ 93 %, T61D ≈ 90 
%). 
 
Slika 28: Profili sproščanj kristalinične ZU, ZU v SMES, zrnc F59 in F61 ter tablet T59C in T61C v raztopini HCl s pH 
1,2. 
Odstotek sproščenega karvedilola se je nekoliko dvignil po »infinity spin«-u (T59D ≈ 97 %, 
T61D ≈ 94 %). Karvedilol se je iz tablet v primerjavi z zrnci sproščal počasneje, za kar je 
možen razlog v premiku SMES-a v globlje pore nosilca, ob delovanju sile stiskanja, od koder 
se je počasneje sproščal. Zaradi delovanja sile stiskanja je prav tako možno porušenje 
porozne strukture nosilca in blokade por, zaradi česar je sproščanje oteženo. Profile 
sproščanja bi lahko izboljšali z zmanjšanjem količine zrnc v zmesi za stiskanje in 
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povečanjem deleža Avicela® PH-200 ali z zmanjšano silo stiskanja, kar pa bi lahko imelo 
slab vpliv na krušljivost. Z zmanjšanjem deleža zrnc bi se bistveno zmanjšala vsebnost ZU 
v tableti, kar bi za ohranitev odmerka pomenilo zvečanje mase tablete, ki pa je že zdaj visoka 
(≈ 845 mg).  
 






V okviru eksperimentalnega dela magistrske naloge smo uspešno pretvorili tekoč SMES s 
karvedilolom v trdno obliko z uporabo nosilcev različne poroznosti (Avicel® PH-101, 
Syloid® 244FP, Neusilin® US2, Fujicalin® SG, Syloid® XDP 3050, Aeroperl® 300). Pri 
preučevanju nosilcev sta se pri pretvorbi najbolje izkazala Neusilin® US2 in Syloid® 244FP. 
V zrnca smo uspeli vgraditi veliko količino SMES-a, da je ta v primeru zrnc z Neusilinom® 
US2 predstavljala 66 % celotne mase zrnc, pri zrncih s Syloidom® 244FP pa 63 %. Nekoliko 
boljše pretočne lastnosti so imela zrnca s Syloidom® 244FP, ki smo jih uvrstili v skupino z 
zmernimi pretočnimi lastnostmi, zrnca z Neusilinom® US2 pa v skupino sprejemljivih. 
Vsem zrncem smo opravili preskus in vitro sproščanja karvedilola v raztopini HCl s pH 1,2, 
ki ponazarja želodčni sok, in v fosfatnem pufru s pH 6,8, ki je približek črevesnim sokom. 
V mediju s pH 1,2 se je v primeru obeh nosilcev v 5 minutah sprostila vsa ZU, s čimer smo 
potrdili, da se iz zrnc z vgrajenim tekočim SMES-om ZU hitreje sprošča kot kristalinična 
oblika ZU. V diskriminatornem mediju s pH 6,8 je sproščanje ZU zelo počasno (po 5 
minutah 6 %) in nepopolno (maksimalno 60 %), kar smo z vgradnjo raztopljene ZU v SMES 
izrazito izboljšali. Iz zrnc s Syloidom® 244FP se je v 5 minutah sprostilo 93 % ZU, v 
naslednjih 5 minutah pa se je sprostil še preostanek. V primerjavi z zrnci s Syloidom® 244 
FP se je ZU iz zrnc z Neusilinom® US2 sproščala počasneje (po 5 minutah 85 %), vendar se 
je prav tako sprostila v popolnem obsegu. S fotonsko korelacijsko spektroskopijo smo 
potrdili, da naša zrnca kljub vgradnji v trdni sistem ohranijo samomikroemulgirajoče 
lastnosti. Po razredčitvi z vodnim medijem (voda, HCl raztopina s pH 1,2 in fosfatni pufer s 
pH 6,8) smo izmerili velikost kapljic <100 nm – tvorila se je mikroemulzija, kar naš sistem 
po Poutonovi klasifikaciji lipidnih sistemov uvršča v razred IIIB. 
Izbrana nosilca smo na osnovi ročno izdelanih formulacij granulirali v hitro vrtečem 
granulatorju in ugotovili, da je za granuliranje v hitro vrtečem granulatorju potrebna manjša 
količina dodane GT, kar je bilo v nasprotju z našimi pričakovanji. Menili smo, da se bo 
zaradi hitrejšega mešanja tekočina bolj homogeno porazdelila med delci in bila na voljo za 
absorpcijo v pore nosilca. 
Na hitrost in obseg sproščanja ZU izdelava zrnc v hitro vrtečem granulatorju z Neusilinom® 
US2 ni imela vpliva (profila sproščanja v obeh medijih sta primerljiva). Zaradi tvorbe večjih 
zrnc pri granuliranju s Syloidom® 244FP, se je hitrost sproščanja ZU zmanjšala, saj je manjša 
specifična površina pomenila počasnejšo desorpcijo. Naša predvidevanja, da bodo imela 
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zrnca zaradi večjega striga bolj sferično obliko, robovi pa bodo bolj gladki, smo potrdili z 
opazovanjem in s primerjavo zrnc z vrstično elektronsko mikroskopijo. S slednjo metodo 
smo tudi ugotovili, da se velikost zrnc pod mikroskopom ne sklada z velikostjo zrnc, ki smo 
jo izmerili z lasersko difrakcijo, saj ta predpostavlja, da so zrnca sferične oblike, kar pa smo 
s SEM opazovanjem ovrgli. 
Izdelana zrnca smo uspešno stisnili v tableto, kar je bil cilj naše naloge. Ugotovili smo, da 
ima delež S-SMES-a v zmesi za stiskanje odločilni vpliv na trdnost tablete. Za zagotovitev 
primerne trdnosti tablet smo morali delež zrnc v zmesi za stiskanje zmanjšati na ¼ celotne 
mase. Ker smo želeli izdelati tableto z enakim odmerkom, kot je na trgu (12,5 mg), je bila 
masa tablete 845 mg. S poskusom in vitro sproščanja tablet smo ugotovili, da stiskanje 
upočasni sproščanje karvedilola, najverjetneje zaradi porušitve porozne strukture nosilca, ki 
je blokiral pore in potisnil SMES globlje v notranjost nosilca. 
V raziskovalnem delu magistrske naloge smo uspešno izdelali in ovrednotili zrnca z 
vgrajenim karvedilolom ter jih pretvorili v samomikroemulgirajočo tableto s takojšnim 
sproščanjem. V prihodnosti bi bilo smotrno izvesti preskus in vitro lipolize (stimulacijo 
prebave), saj je sproščanje ZU pogojeno tudi z encimsko razgradnjo komponent SMES-a. 
Smiselna bi bila tudi izvedba rentgenske praškovne difrakcije, ki bi pokazala fizikalno stanje 
karvedilola v zrncih (kristalna struktura ali amorfno stanje). Prav tako bi bila smotrna 
optimizacija deleža zrnc v zmesi za tabletiranje, s katero bi lahko zmanjšali maso tablete ob 
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Priloga 1: Vsi izvedeni poskusi vlažnega granuliranja v pateni. 









% PVP IPS PČ [S/100 g] NK [°] HR 
F1 Avicel®PH101 20,03 15,12 / 33,5 3,7 1,95 ∞ 44,3 1,745 
F2 Avicel®PH101 20,06 15,14 / 30,5 7,0 1,56 ∞ 40,1 1,729 
F3 Avicel®PH101 20,04 14,90 / 25,8 12,1 1,40 17,92 33,3 1,613 
F4 Avicel®PH101 20,02 15,26 / 23,6 14,9 1,83 23,19 29,4 1,560 
F5 Avicel®PH101 20,02 15,72 / 29,0 12,4 1,42 ∞ 29,8 / 
F6 Avicel®PH101 20,01 15,86 / 26,0 11,4 1,39 15,94 27,4 / 
F7 Avicel®PH101 20,01 14,77 91,8 26,5 11,8 3,13 19,17 28,4 1,554 
F8 z ZU Avicel®PH101 20,03 19,20 92,0 34,5 12,4 2,05 19,18 26,3 1,539 
F9 z ZU Avicel®PH101 20,02 24,65 89,1 38,4 11,6 1,80 20,25 25,6 1,326 
F10 z ZU Avicel®PH101 20,05 20,03 80,5 26,4 11,8 2,75 18,25 25,0 / 
F11 Syloid® 244FP 7,01 18,82 98,0 34,6 11,4 2,84 8,94 20,7 / 
F12 Syloid® 244FP 7,03 17,44 88,3 55,5 10,9 1,20 / / / 
F13 Syloid® 244FP 6,00 16,54 87,0 52,7 17,6 2,70 5,90 16,4 1,129 
F14 Syloid® 244FP 6,03 15,88 90,7 53,6 15,3 2,22 / / / 
F15 Syloid® 244FP 6,04 15,90 85,3 57,3 13,1 4,69 / / / 
F16 Syloid® 244FP 6,00 15,48 52,0 59,3 8,6 2,38 / / / 
F17 Syloid® 244FP 6,00 15,19 93,3 65,2 1,9 2,52 7,43 26,7 / 
F18 Syloid® 244FP 6,00 15,44 91,8 64,9 4,1 4,46 5,18 12,5 / 
F19 Syloid® 244FP 6,05 15,56 92,8 61,5 5,7 1,66 5,74 16,5 1,245 
F20 Syloid® 244FP 6,06 15,96 90,3 60,8 7,0 1,66 5,84 17,4 1,287 
F21 Fujicalin® SG 20,01 13,25 97,7 31,5 1,8 2,53 6,24 23,0 1,122 
F22 Fujicalin® SG 20,02 13,55 90,6 27,8 6,7 2,67 6,00 23,3 1,148 
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% PVP IPS PČ [S/100 g] NK [°] HR 
F23 Fujicalin® SG 20,00 13,00 92,7 29,9 3,4 4,03 4,77 17,5 1,215 
F24 Syloid® XDP 
3050 
12,04 27,54 83,4 60,6 4,8 3,34 7,04 19,7 / 
F25 Syloid® XDP 
3050 
12,02 27,25 88,3 59,3 6,2 4,18 7,18 16,9 / 
F26 Syloid® XDP 
3050 
12,07 29,66 85,9 60,0 7,0 2,96 ∞ 30,4 / 
F27 Syloid® XDP 
3050 
6,03 15,48 82,6 57,8 9,7 1,66 / / / 
F28 z ZU Syloid® XDP 
3050 
6,04 16,00 94,9 61,3 7,1 2,24 9,24 24,5 1,471 
F29 z ZU Syloid® XDP 
3050 
6,02 17,26 90,4 63,3 6,7 2,18 8,82 18,0 1,238 
F30 Syloid® XDP 
3050 
6,02 15,72 79,2 54,2 14,5 2,50 26,66 31,7 / 
F31 Syloid® XDP 
3050 
6,04 15,62 87,9 50,0 19,6 3,54 15,81 28,0 / 
F32 Syloid® XDP 
3050 
6,07 15,65 87,8 51,6 16,8 2,19 ∞ 37,7 1,730 
F33 Fujicalin® SG 20,02 15,45 94,4 33,3 3,9 2,83 7,16 21,8 1,154 
F34 Fujicalin® SG 20,06 16,30 92,7 34,1 3,8 1,44 6,44 22,4 1,155 
F35 Fujicalin® SG 20,00 17,31 87,6 35,7 3,8 1,85 7,85 22,3 1,183 
F36 Neusilin® US2 6,02 18,08 93,6 62,8 9,6 3,31 9,20 19,7 1,193 
F37 Neusilin® US2 6,02 19,09 94,3 65,4 7,9 3,16 7,78 19,1 1,261 
F38 Neusilin® US2 6,03 19,07 94,7 67,0 5,8 2,84 9,88 22,5 1,250 
F39 Neusilin® US2 6,04 19,09 93,5 62,2 11,9 3,88 7,18 18,9 1,162 
F40 Neusilin® US2 6,02 19,00 93,2 58,8 14,8 3,14 17,34 23,9 1,158 
F41 Neusilin® US2 6,05 19,90 74,1 60,3 15,1 4,38 19,53 23,7 1,181 
67 
 









% PVP IPS PČ [S/100 g] NK [°] HR 
F42 Neusilin® US2 6,02 15,38 87,5 57,7 9,8 2,42 / / / 
F43 Neusilin® US2 5,99 20,27 75,4 55,7 19,8 3,30 16,11 29,1 1,195 
F44 z ZU Fujicalin® SG 20,01 17,53 90,0 36,0 3,9 1,94 / / / 
F45 z ZU Neusilin® US2 6,03 19,18 91,1 66,3 6,9 3,05 / / / 
F46 z ZU Fujicalin® SG 20,03 18,50 89,5 36,9 4,4 2,26 11,68 25,4 1,226 
F47 z ZU Neusilin® US2 6,03 19,72 77,2 66,3 7,4 2,87 12,50 24,3 1,298 
F48 Syloid® XDP 
3050 
6,01 15,26 90,4 45,1 24,9 4,26 / / / 
F49 Syloid® XDP 
3050 
6,04 15,24 84,5 40,3 29,6 3,64 / / / 
F50 z ZU Syloid® XDP 
3050 
6,03 15,45 89,4 44,3 24,5 2,11 13,48 21,4 1,579 
F51 z ZU Syloid® XDP 
3050 
6,03 15,81 91,6 45,0 24,5 2,28 13,17 22,7 / 
F52 Aeroperl® 300 6,05 15,81 81,1 54,0 14,7 2,66 / / / 
F53 Aeroperl® 300 6,03 15,62 82,1 49,2 19,3 2,23 / / / 
F54 Aeroperl® 300 6,06 15,14 93,3 51,0 17,1 3,06 / / / 
F55 z ZU Aeroperl® 300 6,03 15,58 87,1 51,4 16,6 1,89 9,07 20,7 / 
F56 z ZU- Aeroperl® 300 6,07 15,23 87,6 53,1 14,5 2,61 7,87 16,7 1,273 




Priloga 2: Vsi poskusi vlažnega granuliranja v hitro vrtečem granulatorju. 
















F58 z ZU Syloid® 
244FP 
25,08 58,00 66,8 59,3 6,3 2,92 6,85 22,5 1,168 
F59 z ZU Neusilin® US2 75,02 170,00 73,9 59,7 6,6 4,18 9,60 25,3 1,196 
F60 z ZU Syloid® 
244FP 
55,00 124,00 96,4 59,7 6,3 4,54 5,39 24,6 1,368 
F61 z ZU Syloid® 
244FP 
44,66 104,00 94,2 59,3 6,3 2,71 5,77 20,5 1,188 
 
